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Introduction 


J. Daléry,T. d’Amato et M. Saoud 


Le terme de schizophrénie date d’un peu plus de 
cent ans. Il a été prononcé pour la première fois par 
un psychiatre suisse, Eugen Bleuler (1857-1939), le 
24 avril 1908 à Berlin lors d’une conférence au congrès 
de l’association allemande de psychiatrie, et détaillé 
dans un traité publié en 1911 : Dementia Praecox oder 
die Gruppe der Schizophrenien. La reformulation de la 
« démence précoce » en « groupe des schizophrénies » 
exprime le fait que la schizophrénie est un groupe 
hétérogène de troubles avec des présentations similaires 
cliniquement. 

Bleuler était alors directeur de l’hôpital Burghoelzli 
et titulaire de la chaire de psychiatrie à l’Université de 
Zurich. C’est dans cet établissement qu’il hospitalisa 
sa sœur Paulina, porteuse d’une maladie mentale 
invalidante. Sa participation à la vie quotidienne des 
patients lui donna une expérience clinique considérable. 
Il n’avait jamais eu de formation neuroscientifique et 
préférait l’explication psychologique à la démarche 
neurologique dont il dénonçait les limites. 

Quand il crée le terme de schizophrénie, il fait 
bien plus que reprendre les descriptions cliniques des 
auteurs anciens. Il crée ce néologisme pour marquer 
la rupture avec les conceptions antérieures. Dans les 
cinquième (1896) et sixième (1899) éditions de son 
traité de psychiatrie, Emil Kraepelin avait définit 
l’évolution comme le critère unificateur fondamental 
de la Dementia praecox. C’est cette évolution qui lui 
permettait de faire le diagnostic différentiel avec la 
folie maniaco-dépressive de bon pronostic. Mais, dès 
la septième édition (1903-1904), et surtout dans les 
éditions ultérieures, il nuança le critère d’une évolution 
constamment déficitaire, en admettant que le mode 


évolutif pouvait ne pas être le même dans tous les cas et 
que l’apparition n’était pas toujours précoce. Il partait 
de ses connaissances neuroscientifiques et était très 
influencé par les nouvelles découvertes anatomiques 
d’A. Alzheimer (« une maladie de l’âge avancé », 1911). 
À l’inverse, Bleuler partait de ses observations cliniques 
au quotidien auprès des patients qu’il connaissait 
bien. Il s’intéressait à la vie émotive des patients en 
lien avec leur biographie et leur contexte social, 
même s’il reconnaissait une dysfonction cérébrale. Il 
concevait la psychopathologie schizophrénique comme 
un continuum de sévérité allant de la personnalité 
schizoïde et la schizophrénie latente à la schizophrénie. 

Bleuler approuvait la plupart des observations cliniques 
de Kraepelin et notamment la notion que la maladie 
mentale avait une base neurologique, mais, en même 
temps, il était d’accord avec Freud, Jung et Janet pour 
reconnaître que la compréhension de la schizophrénie 
passait aussi par l’étude des processus psychologiques 
inconscients. En proposant le mot « schizophrénie » du 
grec scbizen (fendre) et phren (âme ou esprit), il insistait 
sur une caractéristique fondamentale : la rupture 
ou scission ( Spaltung |) au sein du fonctionnement 
psychique. Il s’attachait ainsi à définir des symptômes 
fondamentaux, propres à la schizophrénie et toujours 
présents chez les patients, et des symptômes accessoires, 
simples réactions du patient à son environnement et 
à sa maladie, et présents uniquement pendant les 
épisodes. Pour lui, les premiers étaient la conséquence 
de troubles organiques neurologiques tandis que les 
seconds étaient d’origine psychologique et accessibles à 
une interprétation psychodynamique freudienne. 
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Il est remarquable de noter que les bases des réflexions 
actuelles sont déjà présentes chez Bleuler : la schizophrénie 
latente, l’évolution épisodique, l’importance de 
l’environnement plutôt qu’une lésion cérébrale 
définitive, l’hypothèse neurodéveloppementale, 
l’interaction gènes/environnement, le modèle 
vulnérabilité/stress basé sur l’histoire individuelle de 
chaque patient, l’approche dimensionnelle... 

Les mécanismes étiopathogéniques du groupe des 
schizophrénies restent complexes et en partie méconnus. 
Pierre Pichot parlait à propos de la schizophrénie 
de la « grande énigme de la psychiatrie ». La sereine 
compréhension de cette pathologie a longtemps été 
entravée par un dogmatisme idéologique. La recherche 
translationnelle reste balbutiante. L’histoire de la 
recherche dans le champ de la schizophrénie est à la 
fois complexe et exemplaire. La schizophrénie a été 
dans certains pays le témoin de la dissidence politique. 
Pour les antipsychiatres, elle était la conséquence de 
signaux familiaux paradoxaux. Le bilan des recherches 
depuis cent ans est contrasté. Des avancées ont été 
faites, notamment dans l’identification des facteurs 
de risque, des bases neuro-anatomiques et des 
mécanismes neurobiologiques. Mais les impasses 
sont nombreuses. Nous pouvons en citer quelques 
exemples. La vieille hypothèse d’une méthylation 
anormale des neuromédiateurs est abandonnée et le 
pink spot est à présent rangé dans le placard des erreurs 
méthodologiques. L’hypothèse d’une hyperactivité 
dopaminergique, élaborée d’ailleurs après l’utilisation 
des neuroleptiques en clinique humaine et la 
découverte de leurs propriétés antidopaminergiques, 
ne permet d’expliquer que les symptômes positifs. 
Même si la composante génétique de la schizophrénie 
est communément admise, le mode de transmission 
des facteurs génétiques, leur nature et leur place 
comparée à celle des facteurs d’environnement sont 
largement hypothétiques. La recherche « du gène de 
la schizophrénie » est une impasse, mais certains gènes 
semblent plus particulièrement impliqués dans les 
processus qui peuvent mener à des dysfonctionnements 
synaptiques ou de connectivité. La mise sur le marché 
des antipsychotiques de deuxième génération a suscité 
un grand espoir, aussi bien en termes d’efficacité que 
de tolérance. Cet espoir a été en partie déçu, car, bien 
qu’ils soient mieux supportés sur le plan neurologique, 
il n’est pas certain que leur efficacité soit plus grande 
que celle des neuroleptiques classiques et, de plus, de 
nouveaux effets secondaires, notamment métaboliques, 


sont apparus. L’utilisation de ces molécules a coïncidé 
avec l’engouement pour les programmes de dépistage 
précoce et l’hypothèse neurodégénérative. 

Au cours des années 1980, et grâce àl’imagerie cérébrale, 
de nombreux arguments ont permis l’élaboration de 
modèles dits « neurodéveloppementaux ». Mais ces 
modèles se sont récemment complétés par des modèles 
à « deux ou trois coups » avec une composante 
neurodégénérative. De plus, la spécificité diagnostique 
de ces modèles paraît très faible, puisque les hypothèses 
neurodéveloppementales et/ou neuroprogressives 
sont proposées pour un grand nombre de troubles 
psychiatriques de l’enfant ou de l’adulte. Jusque-là, 
les modèles proposés étaient avant tout basés sur des 
recherches en neurosciences et en sciences cognitives 
en négligeant les données issues des sciences humaines 
et sociales. Considérés isolément, ils avaient permis 
de construire des modèles monofactoriels réducteurs 
et très imprégnés de dogmatisme. Certains dénoncent 
l’impasse dans laquelle nous ont mené les recherches en 
neurosciences et en sciences cognitives. 

Aujourd’hui, la schizophrénie reste le centre de 
préoccupation des psychiatres. Il est devenu certain que 
les modèles étiopathogéniques ne seront jamais que des 
hypothèses de travail reflétant l’état des connaissances 
scientifiques à un moment donné et permettant de 
générer d’autres hypothèses et de préparer d’autres 
recherches. Un modèle nouveau ne succède pas à un autre 
mais vient plutôt complexifier les modèles préexistants. 
Ils influent obligatoirement sur nos représentations de 
la maladie et celle que nous transmettons aux patients 
et à leurs proches ainsi qu’au grand public. De ce fait, et 
même si la pertinence heuristique de ces modèles reste 
à l’heure actuelle très largement reconnue, nous devons 
rester vigilants en gardant en mémoire leur caractère 
spéculatif et donc le fait qu’ils sont à tout moment 
susceptibles d’être réfutés. L’approche actuelle autour 
des modèles de vulnérabilité à la schizophrénie nous 
autorise une synthèse des données étiopathogéniques 
issues de conceptions différentes longtemps opposées et 
dont on découvre à présent la parfaite complémentarité. 
Il s’agit de méta-modèles qui permettent d’intégrer 
des données neurobiologiques et psycho-sociales en 
les inventoriant mais aussi en les hiérarchisant. Dans 
l’avenir, la compréhension des interactions gènes/ 
environnement pourrait aussi autoriser une action 
préventive de santé publique en limitant l’exposition 
à un facteur de risque environnemental des sujets 
génétiquement à risque, et à condition également 
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de prendre en compte les difficiles questions d’ordre 
éthique. Mais nous n’en sommes pas là ! 

Un large débat anime la communauté scientifique 
sur le repérage des critères opérationnels permettant 
l’identification prospective de sujets pouvant être 
considérés comme étant dans la phase prodromique 
de la maladie. Dans la mesure où l’on sait maintenant 
que la durée de la psychose non traitée est corrélée à 
un mauvais pronostic, la formule de Henri Ey : « la 
schizophrénie n’est pas au début mais à la fin » est remise 
en cause. Si tout le monde s’accorde sur la nécessité 
d’un traitement précoce, le moment de sa mise en route 
et ses modalités sont sujets à de vastes débats, à la fois 
méthodologiques et éthiques. La difficile question d’une 
prise en charge en amont de la décompensation et donc 
d’une psychiatrie préventive personnalisée, comportant 
un traitement médicamenteux et/ou psychothérapique, 
constitue un défi qu’il faudra savoir relever dans les 
années à venir chez les sujets à très haut risque. 

Des progrès indiscutables ont été réalisés dans la 
prise en charge des patients. La fermeture des lits à 
l'hôpital psychiatrique et la diminution des durées 
des hospitalisations complètes longtemps source de 
chronicisation ont modifié les conditions de cette 
prise en charge. Même si la chronicisation peut être 
reproduite en dehors des murs de l’asile, la sectorisation 
psychiatrique encourage le suivi en dehors des murs de 
l'hôpital et neuf personnes souffrant de schizophrénie 
sur dix sont maintenant traitées en dehors des 
murs de l’hôpital dans des structures ambulatoires 
sectorisées. Cette prise en charge comporte trois 
volets : psychologique, médicamenteux et social. 
Depuis l’introduction de la chlorpromazine en 1952, 
la prise en charge médicamenteuse a progressé avec la 
mise sur le marché des antipsychotiques de deuxième 
génération à présent recommandés en première 
intention. En repérant de nouveaux effets secondaires 


tels que le syndrome métabolique, on s’intéresse enfin 
à la santé somatique des patients. Les autres volets 
de la prise en charge sont à présent mieux abordés. 
Les techniques de réhabilitation psychosociale et de 
remédiation cognitive ont démontré leur efficacité 
mais sont encore insuffisamment utilisées, et la 
stimulation magnétique transcrânienne laisse espérer 
des progrès. 

Le regard de la société sur cette pathologie a également 
beaucoup changé. « Le schizophrène » est devenu un 
« patient porteur de schizophrénie », une « personne 
souffrant de schizophrénie », un « citoyen en situation 
de handicap psychique ». Après avoir été tenues pour 
responsables, et donc écartées du soin, les familles 
sont à présent devenues des partenaires du soin, des 
aidants regroupés dans des associations. L’information 
aux patients et aux familles de patients regroupées en 
associations dynamiques a largement contribué à la 
déstigmatisation, même si des progrès restent à faire 
dans ce domaine. La médiatisation des faits divers 
dramatiques a parfois donné l’image d’une violence 
inhérente à la pathologie et imposant de nouvelles 
lois et un nouvel enfermement. En réalité, même si la 
violence chez le patient porteur de schizophrénie existe, 
elle reste rare. 

Il est donc à présent possible d’imaginer la 
schizophrénie comme un trouble à déterminisme 
multifactoriel et la conséquence d’une interaction 
complexe des facteurs neurobiologiques et des facteurs 
environnementaux. C’est dans cet esprit que cet 
ouvrage a été conçu. Nous tenons à remercier tous les 
auteurs qui ont participé à la rédaction de cet ouvrage. 
Ils sont tous des experts dans leur domaine, et leur 
contribution a été précieuse pour nous proposer une 
somme considérable de données issues aussi bien de la 
recherche que de leur expérience clinique quotidienne. 
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I_a schizophrénie - histoire du concept 

ET ÉVOLUTION DE LA NOSOGRAPHIE 


M.-A. Crocq 


Maladie réelle ou illusion 

SCIENTIFIQUE ? 

La schizophrénie affecte près de 1 % de la population 
dans toutes les cultures, mais sa description en tant que 
maladie est récente [28]. Le concept de schizophrénie 
n’a guère plus d’un siècle ; il est né sous le vocable 
de démence précoce entre 1896 et 1899 avec les cin- 
quième et sixième éditions du traité du psychiatre alle- 
mand Emil Kraepelin, et a été confirmé en 1911 avec 
le traité du psychiatre suisse Eugen Bleuler. 

Une maladie courante et invalidante peut-elle pas- 
ser inaperçue si longtemps ? La rareté des descriptions 
de cas cliniques facilement identifiables de schizoph- 
rénie avant le XVlir siècle a fait dire que cette mala- 
die serait devenue plus fréquente récemment, avec 
l’industrialisation et l’ urbanisation, voire même qu’il 
s’agit d’un ensemble trop hétérogène qui n’est qu’une 
illusion scientifique [6]. La majorité des psychiatres 
reconnaissent une validité apparente au concept de 
schizophrénie parce qu’il est utile pour comprendre la 
souffrance d’un grand nombre de patients vus en pra- 
tique clinique. Cependant, les frontières nosologiques 
avec d’autres affections sont floues et le diagnostic chez 
un patient donné reste souvent longtemps incertain. 
Les équipes préparant le DSM-5 ( Manuel diagnostique 
et statistique des troubles mentaux de l’Association améri- 
caine de psychiatrie) ont envisagé un temps de remanier 
profondément la définition de la schizophrénie et de 
ne plus fonder la définition de la psychose sur les deux 
grandes entités décrites par Kraepelin ; les propositions 


faites actuellement pour le DSM-5 semblent toutefois 
plus conservatrices. 

Le concept de schizophrénie repose sur quelques 
piliers, essentiellement des constatations, dont aucune 
n’est pathognomonique ni observée chez tous les pa- 
tients. Ces piliers sont le début vers l’adolescence ; une 
vulnérabilité familiale ; un début plus précoce chez le 
garçon ; des symptômes positifs à un moment de l’évo- 
lution (notamment des idées délirantes bizarres et les 
hallucinations décrites comme symptômes de premier 
rang par Kurt Schneider) et des symptômes négatifs 
généralement plus durables (appauvrissement de la 
pensée, émoussement affectif, aboulie) ; des anomalies 
neuro-anatomiques (dilatation ventriculaire et perte de 
substance fronto-temporale) ; une action symptoma- 
tique des médicaments intervenant sur la transmission 
dopaminergique ; une évolution vers un déficit cognitif 
et un handicap social et professionnel. 

Arétée de Cappadoce, médecin grec exerçant à 
Alexandrie au I" siècle après JC, a décrit des cas évo- 
quant notre schizophrénie dans ses descriptions de 
la manie et de la mélancolie. À l’époque classique, la 
mélancolie pouvait en effet désigner toutes sortes de 
troubles mentaux calmes (y compris hébéphréniques) 
et la manie (ou furor dans les traductions latines) in- 
cluait divers troubles mentaux délirants et agités. Ainsi, 
Arétée de Cappadoce rapporte les cas suivants de délire 
et de repli social dans son ouvrage Des signes et des causes 
des maladies chroniques. Livre premier, chapitre VJ, de la 
manie (traduction française du Dr ML Renaud, 1 834) : 
« Il y en a d’autres dont la folie roule sur certaines idées 
extravagantes, comme celui s’imaginant être de brique, 
n’osant boire de peur de se détremper ; un autre se 
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croyant être un vase avait la plus grande frayeur de 
tomber, de peur de se briser. [...] d’autres enfin fuient 
dans la solitude et s’entretiennent avec eux-mêmes. » 

Kraepelin et la démence 

PRÉCOCE - DÉFINITION 

par l’évolution 

Les précurseurs de Kraepelin 

Le concept de schizophrénie est né sous le nom de 
dementia praecox et l’inventeur en a été Emil Kraepelin. 
Les idées de Kraepelin ont évolué tout au long de sa vie. 
Kraepelin a synthétisé avec génie le travail de quelques 
précurseurs ; le concept de démence précoce avait en 
effet déjà été approché par Morel, puis par l’équipe 
formée par Kahlbaum et Hecker [33]. 

Wilhelm Griesinger 

Le premier auteur germanophone à avoir tenté une 
nosologie moderne fut Wilhelm Griesinger (1817- 
1868), qui avait décrit en 1861 dans la deuxième édi- 
tion de son traité des maladies mentales ( Die Pathologie 
und Thérapie der psychischen Krankheiten) des patients 
qui présentaient un état dépressif puis qui finissaient par 
soliloquer et délirer ; il avait soutenu à partir de tels cas 
l’existence d’une « psychose unitaire » ( Einheitspsychose ) 
qui évoluait en traversant différents stades, passant par 
des symptômes dépressifs pour aboutir à un état que 
nous appellerions aujourd’hui schizophrénique. 

Bénédict Augustin Morel 

Le terme démence précoce aurait été utilisé pour la 
première fois par Bénédict Augustin Morel (1809-1873) 
[10], né à Vienne en Autriche d’un père français venu 
avec les armées napoléoniennes. Morel, médecin-chef 
de l’asile de Saint-Yon à Rouen, est connu par son Traité 
des dégénérescences (1857). Dans son Traité des maladies 
mentales (1860), il utilise à quelques reprises le terme 
de démence précoce. En page 566 [25], il rapporte le 
cas d’un garçon de 14 ans qui était toujours le premier 
de sa classe dans ses compositions, puis « qui perdit 
insensiblement sa gaieté, devint sombre, taciturne, et 
montra de la tendance à l’isolement. On crut d’abord 


qu’il existait chez lui des penchants onanistiques, mais 
il n’en était rien. L’état de dépression mélancolique de 
l’enfant, sa haine pour son père, portée jusqu’à l’idée de 
le tuer, avaient une autre cause. Sa mère était aliénée, sa 
grand-mère excentrique au dernier degré. [Plus tard] le 
jeune malade oublia progressivement tout ce qu’il avait 
appris ; ses facultés intellectuelles si brillantes subirent 
un temps d’arrêt très inquiétant. Une espèce de torpeur 
voisine de l’hébétement remplaça l’activité première, 
et lorsque je le revis, je jugeai que la transition fatale à 
l’état de démence précoce était en voie de s’opérer. Ce 
pronostic désespérant est ordinairement bien loin de 
l’idée des parents et même des médecins qui donnent 
leurs soins à ces enfants. » Morel décrit vraisemblable- 
ment un cas de schizophrénie, avec initialement des 
idées de persécution envers le père, puis une évolution 
vers un déficit hébéphrénique. De plus, il souligne l’hé- 
rédité et il comprend que le diagnostic implique un 
pronostic défavorable, non soupçonné par l’entourage 
qui a tendance à expliquer les troubles par des pro- 
blèmes de l’adolescence et les soucis propres à chaque 
époque (l’onanisme dans ce texte - comme on pourrait 
attribuer aujourd’hui l’isolement d’un adolescent à une 
cyber-addiction). À la différence de Kraepelin, Morel 
emploie le terme de démence précoce comme un simple 
descriptif sémiologique et pas de façon conséquente 
comme une entité diagnostique définie. 

Karl Ludwig Kahlbaum 

Karl Ludwig Kahlbaum (1828-1899) [7] est un 
pionnier de la nosologie psychiatrique, qu’il voulait 
fonder sur quelques principes nouveaux. Il pensait que 
les complexes symptomatiques instantanés avaient peu 
de valeur nosologique et qu’une maladie devait être 
définie par les différents stades de son évolution, sui- 
vant l’exemple de la neurosyphilis, dont les manifes- 
tations changent suivant le stade mais qui évolue vers 
une détérioration. Il proposait de plus l’introduction de 
nouveaux termes pour échapper à la confusion induite 
par des termes anciens qui avaient perdu leur précision 
à force d’usage. Il publia en 1863 une classification des 
maladies mentales comprenant une vesania typica (« fo- 
lie typique »), apparaissant au moment de la puberté et 
évoluant rapidement vers une démence. Kahlbaum est 
passé à la postérité pour sa description en 1874 de la 
catatonie {Die Katatonie : oder das Spannungsirresein). Il 
avait racheté une clinique à Gôrlitz dans laquelle il ou- 
vrit un service pour éduquer des adolescents présentant 
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des troubles mentaux ( Padagogium fur jugendliche 
Nerven- und Gemütskranké) . Il soigna ainsi beaucoup 
d’adolescents psychotiques, avec Ewald Hecker (1843- 
1909), son collègue et parent par alliance (Kahlbaum 
avait épousé une cousine de Hecker). Hecker décrivit 
en 1871 l’hébéphrénie [14], nommée en référence à 
Hébé, déesse grecque de la jeunesse, en attribuant la 
découverte du concept à Kahlbaum. Il s’agissait d’une 
maladie distincte, avec des symptômes et une évolution 
spécifiques. Selon Hecker, l’hébéphrénie survenait tou- 
jours en lien avec le développement pubertaire, ce qui 
sera remis en cause plus tard par Bleuler, lequel pensait 
que l’hébéphrénie pouvait survenir à tout âge. 

La description progressive 
de la démence précoce 
par Kraepelin 

On peut suivre la maturation des idées de Kraepelin 
au fur et à mesure des éditions successives de son traité 
de psychiatrie. 

Dans les trois premières éditions (1883, 1887 et 
1889), il utilise encore des termes diagnostiques flous du 
XIX' siècle. Il décrit sous le nom de Wahminn un groupe 
de psychoses évoluant vers un état résiduel, ressemblant 
à ce qui sera décrit plus tard comme schizophrénie, et 
sous l’appellation de Verrückheit une psychose chronique 
n’évoluant pas vers un état résiduel, proche par certains 
aspects de la Paranoïa des éditions suivantes. 

Kraepelin reconnaît dans son autobiographie [22], 
publiée à titre posthume par ses héritiers, qu’il est resté 
dans les sentiers battus dans les deuxième et troisième 
éditions. Il était alors professeur à Tartu (Dorpat), en 
Estonie. Cependant, il avait déjà l’idée d’étudier les 
antécédents et l’évolution de ses patients pour voir, 
rétrospectivement ou prospectivement, comment des 
sujets différents pouvaient parvenir à un état de détério- 
ration mentale identique (appelé Verblodung, littérale- 
ment « abêtissement »). À la fin de son séjour à Tartu, il 
commença à identifier les formes évoluant rapidement 
vers une Verblodung, c’est-à-dire une destruction pro- 
gressive de la personnalité avec dans le cas particulier de 
la démence précoce un état d’émoussement et d’indiffé- 
rence, et à les interpréter dans le sens de l’hébéphrénie 
de Hecker. 

La quatrième édition de son traité (1893) est hybride 
et juxtapose des concepts anciens et nouveaux. Kraepelin 
y individualise encore différents types de Wahnsinn et 


de nombreux troubles délirants ( Verrücktheitsformen ) 
se distinguant les uns des autres par le contenu et le 
mode de survenue des idées délirantes. Cependant, il 
introduit déjà la catatonie de Kahlbaum, une dementia 
praecox qui correspond en substance à l’hébéphrénie 
de Hecker, et une dementia paranoïdes où des idées 
délirantes aboutissent rapidement à un affaiblissement 
[Schwachsinn) . Notons que le terme latinisé, demen- 
tia praecox, avait été proposé en 1891 par Arnold Pick 
(1851-1924) [27], neurologue et psychiatre à l’uni- 
versité germanophone de Prague, plus connu pour la 
démence présénile qui porte son nom. À partir de 1893, 
Kraepelin s’efforce de voir une fois par an les patients 
qui ont quitté sa clinique universitaire à Heidelberg 
pour être dirigés dans des institutions plus chroniques. 
Il constate après quelques années que des patients qui 
présentaient initialement des tableaux divers (Manie, 
Melancbolie, Wahnsinn, Amentia, Verrücktbeit) finis- 
saient tous par évoluer vers une Verblodung croissante 
et une destruction de la personnalité (Zerstorung des 
seelischen Pers'onlichkeit). Ceci renforce son idée que, 
comme dans le modèle de la neurosyphilis, le tableau 
initial a moins de valeur diagnostique que l’évolution. 

La démence précoce naît réellement avec les cin- 
quième et sixième éditions. Dans la cinquième édi- 
tion (1896), Kraepelin associe trois processus évo- 
luant vers une démentification : la démence précoce 
(die Dementia praecox), la catatonie (Katatonie) et la 
démence paranoïde (dementia paranoides). Ces trois 
affections sont donc considérées comme apparentées, 
mais elles restent encore distinctes [3]. À ce stade, 
Kraepelin considérait encore que sa démence précoce 
correspondait en substance à l’hébéphrénie décrite 
par Hecker. Kraepelin remarquait notamment que la 
dementia paranoides apparaissait en général plus tard 
et évoluait différemment. Dans la sixième édition de 
son traité en 1899, Kraepelin opère la synthèse qui l’a 
rendu célèbre et il élargit le cadre de la démence pré- 
coce, qui a un champ plus ample et peut présenter trois 
formes : hébéphrénique, catatonique et paranoïde [13]. 
La forme hébéphrénique correspond à ce qu’il appe- 
lait dementia praecox dans la cinquième édition [20, 
p. 137]. La forme paranoïde inclut des cas de para- 
noïa évoluant rapidement vers une détérioration. À ce 
stade, le critère unificateur fondamental est l’évolution. 
Ces trois formes aboutissent presque toujours à des 
états particuliers d’affaiblissement mental (eigenartige 
Scbwàchezustànde). Kraepelin pense que les symptômes 
présents au début de la maladie, extrêmement divers, 
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ont une signification nosologique mineure par rapport 
à l’évolution de la maladie. Les trois formes décrites ne 
sont pas complètement distinctes mais sont unies par 
un continuum {fliessende Übergàngé). 

La septième édition (1903-1904) [21] conserve exacte- 
ment la même classification. Kraepelin nuance le critère de 
l’évolution constamment déficitaire en admettant qu’on 
ne peut pas encore se prononcer sur la question de savoir 
si le mode évolutif est le même dans tous les cas. Il pense 
que la démence précoce est en rapport avec des lésions 
du cortex cérébral, qui sont au mieux partiellement réver- 
sibles. L’évolution permet le diagnostic différentiel avec la 
folie maniaco-dépressive, qui est de bon pronostic. Dans 
ses écrits plus tardifs (1913-1919), Kraepelin reconnaît 
que de nombreux cas de « démence précoce » n’ont pas 
un début précoce et n’évoluent pas vers la démence. Du 
coup, comme l’évolution n’est plus un critère constant, 
il se pose la question de définir la maladie par ses caracté- 
ristiques psychologiques, par une destruction particulière 
des connexions internes de la personnalité, se rapprochant 
ici des préoccupations de Bleuler. 

Les descriptions cliniques de Kraepelin donnent une 
image de la clinique de la schizophrénie avant l’arrivée 
des antipsychotiques. Il est intéressant de lire que les pa- 
tients schizophrènes vus par Kraepelin avaient souvent 
tendance à grossir, avant même que des antipsycho- 
tiques induisent cela comme effet indésirable. Kraepelin 
écrit que la nourriture exerce pendant longtemps un 
pouvoir d’attraction particulier sur les patients [20, 
p. 182] et que leur poids augmente parfois énormé- 
ment avec la progression de la détérioration schizoph- 
rénique, de sorte qu’ils finissent par acquérir un aspect 
particulièrement florissant [20, p. 205]. Kraepelin a 
déjà été critiqué par ses contemporains. Toutefois, son 
système nosologique, ancré sur deux grandes psychoses, 
est resté la référence jusqu’à aujourd’hui. 

Bleuler et la schizophrénie - 

DÉFINITION PAR LES SYMPTÔMES 
FONDAMENTAUX 

Les symptômes fondamentaux 

Bleuler (1857-1939) a proposé le terme de schizoph- 
rénie le 24 avril 1908 lors d’une conférence au congrès 
de l’association allemande de psychiatrie à Berlin [9]. Il 


soulignait que la démence précoce de Kraepelin n’était 
pas fondamentalement une démence ni forcément pré- 
coce. De plus, il était difficile de créer des substantifs 
et des adjectifs à partir du terme dementia praecox pour 
désigner les patients ou les manifestations. Il proposa le 
mot schizophrénie (du grec scbizen , fendre, et pbren , ini- 
tialement diaphragme puis âme ou esprit) pour insister 
sur une caractéristique psychologique fondamentale du 
« groupe » des schizophrénies : la rupture ou scission (ou 
Spaltung ) au sein du fonctionnement psychique. Bleuler, 
qui avait amassé une expérience clinique considérable et 
était très attentif au vécu de ses patients, était arrivé à 
la conviction que les troubles n’étaient pas une maladie 
unique (mais un groupe), n’étaient pas toujours incu- 
rables, ne progressaient pas toujours vers une démence 
et ne survenaient pas toujours chez des sujets jeunes. 

Le terme de schizophrénie s’est progressivement 
imposé à la place de celui de démence précoce, qui 
avait une connotation beaucoup plus négative. Bleuler 
était contemporain de Kraepelin et de Freud, et il a pu 
être ouvert aux idées de ces deux figures antagonistes. 
Bleuler était décrit par ses contemporains, par exemple 
par Brill, médecin qui le traduisit en anglais, comme 
plus ouvert que Kraepelin aux aspects psychodyna- 
miques. Il avait visité Paris lors de ses études et passé 
du temps chez Jean-Marie Charcot. Ses élèves inclurent 
des analystes et des phénoménologistes réputés comme 
Cari Gustav Jung, Karl Abraham, Eugène Minkowski, 
Ludwig Binswanger et Hermann Rorschach. La pensée 
de Bleuler a été diffusée aux États-Unis par la traduc- 
tion de son traité de psychiatrie par Brill [5]. 

Contrairement à Kraepelin, Bleuler considérait que 
l’évolution et l’état final de la schizophrénie étaient 
variables. Il s’attachait plutôt à définir un ensemble 
de symptômes « fondamentaux » ( Grundsymptôme ) 
qui étaient propres à la schizophrénie et toujours pré- 
sents chez les patients. Les symptômes fondamentaux 
reflètent la désintégration de la vie psychique et la perte 
d’unité de la personnalité. Dans l’ouvrage de Bleuler de 
1911 [4], les symptômes fondamentaux sont les per- 
turbations des associations (ou troubles du cours de la 
pensée), les perturbations de l’affectivité ex Y ambivalence. 
Ce sont les troubles des associations et les perturbations 
de l’affectivité que Bleuler décrit avec le plus de dé- 
tails ; l’ambivalence (affects, désirs, pensées contraires 
qui coexistent) est une notion plus circonscrite, qui ne 
nécessite pas une description aussi détaillée. 

Bleuler ajoute aux symptômes fondamentaux la per- 
turbation d’une fonction complexe, pour laquelle il crée 


10 


le terme autisme (der Autismus). L’autisme est la perte 
du contact avec la réalité (Loslosung von der Wirklichkeit) 
et une prédominance de la vie intérieure. En revanche, 
Bleuler estime que les hallucinations (typiquement sen- 
sations corporelles, voix qui consolent ou critiquent, 
propres pensées entendues à haute voix) et les idées déli- 
rantes ne sont que des symptômes « accessoires », simples 
réactions du patient à son environnement et à sa maladie. 

Pour Bleuler [4, p. 78] les symptômes fondamen- 
taux sont rarement assez sévères pour empêcher le 
patient de vivre avec sa famille. En revanche, ce sont 
les symptômes dits accessoires (essentiellement les idées 
délirantes et les hallucinations) qui rendent la psychose 
manifeste et motivent le recours à la psychiatrie. Les 
symptômes accessoires ne sont pas forcément présents 
en permanence, mais ce sont ceux qui sont les plus 
facilement visibles et qui donnent à la maladie son 
aspect extérieur. Parfois, ils peuvent donner l’illusion 
d’une psychose aiguë autonome, alors qu’il ne s’agit 
que d’exacerbations d’une maladie chronique où les 
symptômes fondamentaux sont passés inaperçus. Les 
symptômes fondamentaux de Bleuler sont aujourd’hui 
considérés comme des symptômes négatifs. Les livres 
de psychiatrie américains [10] à l’époque du DSM-II 
parlaient de façon mnémotechnique des « quatre A’s » 
de Bleuler (association, ajfectivity, ambivalence, autism). 

La schizophrénie simple 

Bleuler a également créé le concept de schizophrénie 
simple ( Schizophrenia simplex), définie par la présence 
de quelques symptômes fondamentaux seulement, 
c’est-à-dire sans hallucinations ni idées délirantes. 

Bleuler écrit que de nombreuses personnalités bi- 
zarres (verschrobene Kopfe), se présentant comme des 
réformateurs du monde, des philosophes, des écrivains, 
des artistes, souffrent en fait de schizophrénie simple. 
Selon Bleuler, la schizophrénie simple [4, p. 194] est 
rare dans les hôpitaux mais aussi fréquentes que les 
autres formes en consultation ambulatoire. On re- 
marque également des schizophrénies simples parmi les 
apparentés des patients. La schizophrénie simple inclut 
certains cas d’héboïdophrénie, décrits antérieurement 
par Kahlbaum, où prédominent les perturbations du 
fonctionnement social. Pour Bleuler, l’existence de la 
schizophrénie simple démontre le bien-fondé de la dis- 
tinction entre symptômes fondamentaux et symptômes 
accessoires. Kraepelin avait tendance à inclure de tels 
cas dans l’hébéphrénie. 


Selon Bleuler, l’anamnèse montre que la schizoph- 
rénie simple passe généralement inaperçue durant de 
nombreuses années ; il s’agit alors d’une schizophrénie 
latente. Bleuler écrit [4, p. 197] : « il existe donc une 
schizophrénie latente et je pense que cette forme est 
justement la plus fréquente, bien qu’elle soit la plus 
rarement soignée en tant que telle. » Il ne définit cepen- 
dant pas de critères pour la schizophrénie latente. Selon 
lui, de nombreux cas de schizophrénie étaient pauci- 
symptomatiques, les patients présentant les troubles 
fondamentaux du fonctionnement mental sans que cela 
soit trop remarqué par l’entourage. 

La schizophrénie faiblement progressive ou « torpide », 
forme classique de l’école russe, dérive conceptuellement 
de la schizophrénie simple et des formes latentes de 
Bleuler. L’expression russe est vyalotekushchaya shizofre- 
niya, littéralement « faiblement progressive », de l’adjec- 
tif vyalyï (flasque, inerte), et du verbe tech’ (s’écouler) ; 
elle a été traduite en anglais par sluggish schizophrenia. 
Selon Smulevich [34], les patients répondant à ce dia- 
gnostic auraient en grande partie été caractérisés comme 
souffrant de troubles de la personnalité, notamment de 
personnalité schizotypique, dans le DSM-III, où le 
concept de schizophrénie repose sur les symptômes de 
premier rang de Schneider (vide infra). Selon des études 
russes, les patients atteints de schizophrénie torpide 
présentent davantage de parents atteints de troubles du 
spectre de la schizophrénie que la population générale, 
ce qui validerait génétiquement ce concept [33]. Ce dia- 
gnostic a acquis une aura sinistre pour avoir été appliqué 
à des dissidents à l’époque soviétique. 

Dans le même contexte d’extension large de la schi- 
zophrénie, Hoch et Polatin (1949) [15] ont décrit la 
schizophrénie pseudo-névrotique ; il s’agissait de patients 
présentant « les mécanismes fondamentaux de la schi- 
zophrénie », mais dont les symptômes restent subtils, 
au point qu’il est impossible de démontrer clinique- 
ment l’existence de la maladie. 

Bleuler a beaucoup influencé la définition de la 
schizophrénie aux États-Unis à l’époque du DSM-II ; 
à cette époque, le champ de la schizophrénie a trouvé sa 
définition la plus large et sa plus grande extension. Un 
fonctionnement mental singulier chez une personne 
isolée pouvait en effet étayer le diagnostic, en l’absence 
d’épisode aigu et d’évolution vers une détérioration. 
Bleuler rendait le diagnostic de schizophrénie plus facile 
que celui de maladie maniaco-dépressive. Il écrivait [4, 
p. 438] que tous les symptômes de maladie maniaco- 
dépressive peuvent être observés dans la schizophrénie 
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mais que les symptômes spécifiques de schizophrénie 
ne peuvent pas être observés dans la maladie maniaco- 
dépressive, rajoutant que la présence simultanée d’idées 
de grandeur et d’idées délirantes dépressives indiquait 
la schizophrénie. Ainsi, une étude épidémiologique 
publiée en 1972, le US/UK diagnostic project, avait pu 
montrer que le diagnostic de schizophrénie était deux 
fois plus fréquent à New York qu’à Londres, tandis que 
celui de mélancolie était porté quatre fois plus souvent 
à Londres qu’à New York. 

Schneider - définition par 

LES SYMPTÔMES DE PREMIER RANG 

Kurt Schneider (1887-19 67) est connu pour son 
ouvrage principal Klinische Psychopathologie [31], dont 
la quinzième édition est parue en 2007 à l’occasion du 
cent-vingtième anniversaire de la naissance de l’auteur. 

Son dernier poste, de 1946 à 1955, fut la chaire de 
psychiatrie de l’université de Heidelberg. Schneider a 
distingué des symptômes de premier rang, « qualitati- 
vement anormaux », qui permettaient d’affirmer avec 
certitude un diagnostic de schizophrénie, s’ils n’étaient 
pas expliqués par une affection somatique (psychose 
alcoolique, état second épileptique, autres affections 
neuro-organiques). En revanche, des symptômes de 
second rang, « quantitativement anormaux », repré- 
sentaient une intensification de phénomènes pouvant 
par ailleurs être normaux. 

Pour Schneider, les symptômes de premier rang 
n’étaient pas des symptômes fondamentaux au sens 
bleulérien, mais ils avaient une valeur pour le diagnostic 
différentiel par rapport aux troubles non psychotiques 
et aux troubles maniaco-dépressifs ( cyclothymie selon 
l’appellation de Schneider). Les symptômes de pre- 
mier rang de Schneider ont été repris par les systèmes 
actuels de nosologie (CIM et DSM). Selon Schneider, 
les symptômes de premier rang indiquaient toujours la 
schizophrénie, mais ils n’étaient pas toujours présents. 
Deux symptômes de premier rang ont été repris par 
le DSM-IV : voix qui conversent entre elles (Hôren 
von Stimmen in der Form von Rede und Gegenrede) et 
hallucinations commentant les actions du sujet (Hôren 
von Stimmen, die das eigene Tun mit Bemerkungen be- 
gleiten). La présence d’un seul de ces deux symptômes 
permet de satisfaire le critère A de la schizophrénie 


dans le DSM-IV. Les autres symptômes de premier 
rang incluent les manifestations suivantes [31, p. 135] : 
les propres pensées sont perçues sous la forme d’hal- 
lucinations auditives [Gedankenlautwerden ) ; sensation 
d’influence au niveau corporel, notamment sexuel 
( Leibliche , insbesondere sexuelle Beeinflussungeri) ; vol des 
pensées et autres sensations d’influence sur les pensées 
(' Gedankenentzung und andere Gedankenbeeinflussung ), 
divulgation de la pensée ( Gedankenausbreitung) ; signi- 
fication délirante donnée à des perceptions normales 
( Wahmvahrnehmung ) (par exemple, le patient voit un 
avion passer et il pense que cela signifie qu’il sera pré- 
sident de la République) ; et sentiments, pulsions et 
volonté sont influencés ou « produits » par autrui ( ailes 
von anderen “Gemachte” oder Beeinflusste aufdem Gebiet 
des Fühlens, Strebens [der Triebe] und des Wollens). 

Les symptômes de second rang étaient les autres halluci- 
nations, les intuitions délirantes, la perplexité, l’humeur 
anormalement dépressive ou gaie, le sentiment d’ap- 
pauvrissement des affects. On pense aujourd’hui que 
les symptômes de premier rang peuvent être observés 
dans d’autres affections que la schizophrénie. 

Rosen et al. [29] ont étudié pendant vingt ans 
59 patients schizophrènes et 27 patients présentant des 
troubles bipolaires avec une symptomatologie psycho- 
tique. Leurs résultats montrent que les deux symptômes 
de premier rang de Schneider cités dans le critère A de 
la schizophrénie dans le DSM-IV ne sont pas patho- 
gnomoniques de la schizophrénie. Ils sont cependant 
plus fréquents et plus sévères dans la schizophrénie que 
dans les troubles bipolaires. 

Validation biologique 

DU CONCEPT DE SCHIZOPHRÉNIE - 
ANOMALIES ANATOMIQUES 
CÉRÉBRALES ET FACTEURS 
GÉNÉTIQUES 

Peut-on prouver le concept de schizophrénie ? 
Kraepelin pensait que la démence précoce était associée 
à des lésions cérébrales et à une hérédité. Le stigmate bio- 
logique le plus précocement cité pour prouver la réalité 
de la schizophrénie est l’existence d’une dilatation ven- 
triculaire et d’une perte de substance fronto-temporale 
chez ces patients. Il s’agit d’un fait constaté dans des 
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études portant sur un grand nombre de patients, mais 
qui n’est pas forcément vrai chez chaque patient. 

Le premier article est celui d’Elmer E. Southard 
(1876-1920) [35], qui fut le premier directeur du Boston 
Psychopathie Hospital, établi en 1912 par l’école de 
médecine de Harvard et l’État du Massachusetts [39]. 
Sur la base d’une centaine d’examens post-mortem, il 
nota un type d’hypoplasie des régions préfrontales chez 
les patients atteints de démence précoce. Il entrevit une 
théorie neurodéveloppementale en postulant que cette 
hypoplasie pouvait être la conséquence d’un défaut de 
migration normale de cellules cérébrales. Des études 
utilisant la pneumo-encéphalographie montrèrent une 
diminution du volume cérébral chez les schizophrènes 
dès les années 1920 ; il s’agit par exemple des études de 
Jacobi et al. [17] conduites dans un hôpital psychiatrique 
à Stadtroda, proche d’Iéna en Thuringe, avec des cas de 
démence précoce qui ne montraient pas de retard mental 
avant l’apparition de la maladie. Des études de pneumo- 
encéphalographie postérieures [16] purent établir que les 
anomalies des ventricules cérébraux n’étaient probable- 
ment pas congénitales, et qu’elles étaient en rapport avec 
la durée de la maladie et avec un mauvais pronostic. 

On sait depuis longtemps qu’il y a une vulnérabilité 
familiale. Bleuler pensait que la maladie reposait vraisem- 
blablement sur un terrain héréditaire [4, p. 277]. Jusque 
vers les années 1970, on expliquait les cas familiaux par 
les interactions psychodynamiques familiales. On se sou- 
vient par exemple du film britannique Family Life , réalisé 
par Ken Loach et sorti en 1971, qui illustre comment 
les situations paradoxales sans issue peuvent « rendre 
l’autre fou ». Des facteurs génétiques ont pu être séparés 
de l’influence psycho-éducative familiale par des études 
d’enfants adoptés [19] et par des études chez des jumeaux 
mono- ou dizygotes [12]. On admet actuellement que 
des facteurs génétiques expliqueraient 80 % [37] de la 
vulnérabilité à la maladie, bien que l’on ne connaisse ni 
gène majeur ni gène nécessaire ou suffisant. 

Critiques de la dichotomie 

KRAEPELIN IEN NE - ENTITÉS 
DIAGNOSTIQUES INTERMÉDIAIRES 

Les propositions de Kraepelin ont été critiquées à 
plusieurs époques. En Allemagne, Kleist et Leonhard 
se sont opposés à la stricte dichotomie kraepelinienne 


entre psychose maniaco-dépressive et schizophrénie, 
et ont essayé d’identifier des psychoses dans l’espace 
séparant ces deux grandes entités. Karl Kleist (1879- 
1960) osa protester ouvertement contre les mauvais 
traitements réservés aux malades mentaux pendant 
la période nadonale-socialiste [32]. Il décrivit des 
« psychoses cycloïdes » alternant entre plusieurs pôles 
(comme confusion agitée et stupeur, ou hyperkiné- 
sie et akinésie). Plus tard, il affina sa terminologie 
en distinguant des psychoses cycloïdes unipolaires et 
bipolaires, distinction qui devint importante dans la 
terminologie du DSM. 

Karl Leonhard (1904-1988) a cherché à revenir 
à l’époque pré-Kraepelinienne d’une multitude de 
psychoses, avec le souci de définir des entités plus 
homogènes, fondées en partie sur la génétique. Il 
élabora une classification fascinante pour sa richesse 
clinique, mais trop complexe pour être largement 
utilisée. La diffusion des idées de Leonhard a éga- 
lement été limitée par le fait qu’il s’était établi en 
Allemagne de l’Est et qu’il a été coupé des cercles 
anglophones. Leonhard était en effet venu de l’Alle- 
magne de l’Ouest vers l’Est en 1955 pour prendre des 
postes universitaires à Erfurt puis à Berlin (Charité) ; 
en 1964, il se vit refuser l’autorisation de retourner 
à l’Ouest pour accepter un poste à Francfort sur le 
Main. Là où Kraepelin se limitait à deux grandes 
psychoses, Leonhard distinguait un continuum de 
quatre grandes catégories de psychoses endogènes 
(Tableau 1-1). 

Selon Leonhard [23, p. 117], les schizophrénies 
non systématisées et systématisées n’ont rien à voir 
les unes avec les autres, et le terme schizophrénie est 
uniquement conservé par référence à Kraepelin et 
Bleuler parce qu’elles aboutissent à un certain déficit. 
Les schizophrénies non systématisées ressembleraient 
davantage aux psychoses cycloïdes, qui sont curables. 
Les schizophrénies systématisées évoluent de façon len- 
tement progressive, tandis que les schizophrénies non 
systématisées ont une évolution avec des rémissions, 
voire un cours franchement périodique. Il est donc 
plus facile de faire un diagnostic différentiel entre les 
schizophrénies systématisées et les schizophrénies non 
systématisées qu’entre ces dernières et les psychoses 
cycloïdes. Les psychoses cycloïdes et les schizophré- 
nies non systématisées sont apparentées deux à deux 
(psychose angoisse-élation et paraphrénie chargée en 
affects, etc.). Leonhard supposait que ces entités avaient 
une base génétique. 
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TABLEAU 1-1. Classification des psychoses endogènes selon 
Karl Leonhard. (Adapté de Leonhard [23].) 

1. Psychoses p basiques 

a. Maladie maniaco-dépressive 

b. Etats symptomatiques mélancoliques et maniaques purs 

c. États symptomatiques dépressifs et euphoriques purs 

2. Psychoses cycloïdes, avec des épisodes morbides aigus et brutaux, 
sans symptômes résiduels après rémission 

a. Psychose angoisse-élation (Angst-Glück Psychose) avec une per- 
turbation primaire des affects 

b. Psychose confuse excitation-inhibition (Erregt-gehemmte 
Venuirrtheitspsychose) avec une perturbation primaire de la pensée 

c. Psychose de la motilité hyperkinétique-akinétique (Hyper- 
kinetisch-akinetische Motilitàtspsychose) avec une perturbation 
primaire de la motilité 

3. Schizophrénies non systématisées , où l’évolution se fait souvent vers 
un état résiduel modéré 

a. Paraphrénie chargée en affects (affektvolle Paraphrénie), pertur- 
bation primaire des affects 

b. Cataphasie (schizophasie), perturbation primaire de la pensée 

c. Catatonie périodique, perturbation primaire de la motilité 

4. Schizophrénies systématisées, où l’évolution torpide se fait souvent 
vers un état résiduel sévère 

a. Schizophrénies systématisées simples 

i. Hébéphrénies (perturbation primaire des affects) avec 
quatre sous-types 

ii. Formes paranoïdes (ou paraphréniques) (perturbation pri- 
maire de la pensée) avec six sous-types 

iii. Catatonies (perturbation primaire de la motilité) avec six 
sous-types 

b. Schizophrénies systématisées combinées (catatonies ; hébéph- 
rénies ; paraphrénies) 


Kasanin (1933) [18] a établi un pont entre la maladie 
maniaco-dépressive et la schizophrénie en proposant le 
terme scbizo-affectif La catégorie « schizo-affective » de 
Kasanin est assez hétérogène au regard des systèmes no- 
sologiques actuels ; en effet, certains des cas décrits par 
Kasanin sont facilement décrits par d’autres diagnos- 
tics dans le DSM-IV, par exemple des troubles schizo- 
phréniformes ou des épisodes maniaques avec des carac- 
téristiques psychotiques congruentes à l’humeur [36], 

Nosologie et critères 

DIAGNOSTIQUES 

Avant le DSM-III 

Le DSM-I, publié en 1952 par l’Association amé- 
ricaine de psychiatrie, est paru à une époque où la 


psychiatrie américaine était largement influencée par les 
idées de Meyer. Adolf Meyer (1866-1950), psychiatre 
américain d’origine suisse, était très éclectique ; il s’était 
intéressé initialement au système de Kraepelin et il fut 
aussi l’un des fondateurs de l’Association américaine de 
psychanalyse, en 1911. Meyer ne croyait pas à l’utilité 
du système nosologique kraepelinien. Il pensait plutôt 
que la maladie mentale en général et la schizophrénie en 
particulier devaient être décryptées comme des « réac- 
tions » du patient qui tente de s’adapter à son envi- 
ronnement et à des problèmes somatiques, sociaux ou 
psychologiques. L’étiologie devait donc être recherchée 
dans la trajectoire de vie unique du patient. Le DSM-I 
parlait ainsi de « réaction schizophrénique », comme 
ailleurs de « réaction psychonévrotique ». 

Le DSM-II, publié en 1968, comportait dans une 
tradition bleulérienne les catégories « schizophrénie 
latente », « schizophrénie simple », « schizophrénie 
schizo-affective » et « schizophrénie de l’enfant ». À 
cette époque, les manuels de psychiatrie américains à 
l’intention des étudiants décrivaient les symptômes de 
la schizophrénie à partir des symptômes fondamentaux 
et accessoires de Bleuler [11]. Karl Menninger (1969) 
[24], psychanalyste de renom, pensait déjà que le 
DSM-II était « un grand pas en arrière » par rapport au 
DSM-I, car il introduisait des catégories « dans l’intérêt 
des statistiques et des ordinateurs ». 

Du DSM-III au DSM-IV-TR 

Le DSM-III [1], paru en 1980, a marqué une rupture 
par rapport aux éditions précédentes en introduisant 
des critères diagnostiques. Le DSM-III et les révisions 
suivantes (DSM-III-R en 1987, DSM-IV en 1994 et 
DSM-IV-TR en 2000) définissent la schizophrénie de 
façon globalement similaire, malgré quelques modifica- 
tions d’une édition à l’autre. 

Le DSM-IV-TR [2], nosologie actuelle de l’Asso- 
ciation américaine de psychiatrie, exige pour un dia- 
gnostic de schizophrénie la présence d’au moins deux 
symptômes caractéristiques pendant une période d’un 
mois (critères A : Al. idées délirantes ; A2. hallucina- 
tions ; A3, discours désorganisé ; A4, comportement 
désorganisé ou catatonique ; A5. symptômes négatifs 
tels qu’émoussement affectif, alogie ou perte de volon- 
té). Comme cela a été mentionné plus haut, un seul 
symptôme suffit s’il s’agit d’une idée délirante bizarre 
ou d’un symptôme de premier rang de Schneider, 
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tel que des voix conversant entre elles ou bien com- 
mentant les pensées ou le comportement du sujet. 
Le critère B exige une altération du fonctionnement 
social ou professionnel. Le critère C précise que des 
signes permanents de la perturbation (symptômes du 
critère A, éventuellement sous une forme atténuée, 
ou symptômes négatifs) doivent persister pendant au 
moins six mois. Les critères B et C établissent le dia- 
gnostic différentiel avec le trouble schizophréniforme, 
où les symptômes sont présents plus d’un mois mais 
moins de six mois et où il n’y a pas d’altération du 
fonctionnement. Dans le trouble psychotique bref, les 
symptômes durent au moins un jour et moins d’un 
mois. La CIM-10 [26] a une définition assez proche 
du DSM-IV-TR. Elle donne également un poids 
diagnostique particulier aux idées délirantes « cultu- 
rellement inadéquates ou invraisemblables » et aux 
symptômes de premier rang de Schneider tels qu’écho, 
vol ou divulgation de la pensée ; idées délirantes de 
contrôle ou d’influence ; hallucinations commentant 
le comportement du patient. Les critères de durée dif- 
fèrent entre la CIM-10 et le DSM-IV-TR. 

À la différence du DSM-IV-TR, qui exige une 
période symptomatique de six mois, la CIM-10 ne 
demande qu’un mois de présence des symptômes ; si 
les symptômes durent moins d’un mois, il est possible 
de porter selon la CIM-10 un diagnostic de trouble 
psychotique aigu d’allure schizophrénique. La CIM- 
10 n’exige pas spécifiquement un dysfonctionnement 
social et professionnel (contrairement au critère B du 
DSM-IV). Les deux classifications comportent à peu 
près les mêmes formes de schizophrénie : paranoïde, 
hébéphrénique (CIM-10) - appelée désorganisée dans 
le DSM-IV-TR -, catatonique, indifférenciée, rési- 
duelle. La schizophrénie simple, décrite par Bleuler, 
existe dans la CIM-10 mais pas dans le DSM-IV-TR. 

On a reproché au DSM-III et au DSM-III-R d’ac- 
corder aux symptômes positifs une importance exces- 
sive dans le critère A. Rappelons que le concept de 
symptômes positifs et négatifs a été formulé notam- 
ment par Tim Crow [8], qui distinguait un « syndrome 
de type I », équivalent à une schizophrénie aiguë, carac- 
térisé par des symptômes positifs (idées délirantes, hal- 
lucinations, troubles du cours de la pensée), réversible, 
associé à des modifications de la transmission dopami- 
nergique, et un « syndrome de type II », caractérisé par 
des symptômes négatifs (émoussement affectif et pau- 
vreté du discours), lié à un affaiblissement intellectuel, 
à une évolution déficitaire potentiellement irréversible 


et à des anomalies anatomiques cérébrales. Sous [ in- 
fluence de Nancy Andreasen, le DSM-IV a accordé un 
peu plus de place aux symptômes négatifs. Le DSM-IV 
a introduit dans le critère A5 la mention des symp- 
tômes négatifs, qui n’apparaissaient pas en tant que tels 
dans le DSM-III ni dans le DSM-III-R. Le DSM-IV a 
notamment introduit deux symptômes négatifs spéci- 
fiques : la perte de volonté, ou perte de motivation et 
de désir (en anglais avolitiori), et la pauvreté du discours 
(en anglais alogia). 

Débats et perspectives 

Quelle sont les perspectives pour le concept de schi- 
zophrénie, un siècle après la description classique de 
Bleuler ? Certaines questions sont constantes. Le mot 
schizophrénie est habituellement utilisé au singulier, 
mais il désigne vraisemblablement un groupe hétéro- 
gène, regroupant des maladies d’étiologies diverses. 
Les frontières nosographiques de la schizophrénie 
avec les troubles schizo-affecdfs et bipolaires sont 
floues. Le concept a une certaine validité apparente 
quand on considère un grand nombre de patients, 
mais l’application du diagnostic à un individu donné 
est souvent longtemps incertaine. Un obstacle per- 
sistant est l’ignorance de l’étiologie exacte des schi- 
zophrénies et une définition précise du concept est 
donc impossible. L’hétérogénéité des patients souf- 
frant de schizophrénie est un facteur limitant pour les 
recherches biologiques. Certains ont proposé d’aban- 
donner le concept de schizophrénie pour revenir à 
l’entité plus homogène qu’est l’hébéphrénie [38]. 
Ceci signifierait un retour à la cinquième édition 
du traité de Kraepelin. Comme cela a été discuté, la 
démence précoce désignait seulement l’hébéphrénie 
dans la cinquième édition, puis l’ensemble des schi- 
zophrénies dans la sixième édition. 

La préparation du DSM-5 relance le débat. Le DSM- 
5 devrait être présenté en 2013 et l’on ne connaît ac- 
tuellement que des propositions de révision, qui sont 
affichées sur le site du DSM-5 (www.dsm5.org). Au 
début du processus de préparation, plusieurs auteurs 
ont proposé un démantèlement de la classification des 
psychoses, c’est-à-dire une remise en cause de notre 
nosographie fondée sur les deux grandes entités décrites 
par Kraepelin. En effet, les troubles schizophréniques et 
les troubles bipolaires se chevauchent partiellement au 


15 


DONNÉES GÉNÉRALES 


plan génétique et leur traitement médicamenteux fait 
en partie appel aux mêmes produits. Plusieurs argu- 
ments ont été avancés pour remplacer les catégories 
diagnostiques par des dimensions. 

Ainsi, si l’on postule que la schizophrénie est une 
maladie résultant de l’interaction de nombreux gènes, il 
devrait exister des phénotypes mineurs dans la popula- 
tion, c’est-à-dire des personnes ayant un score léger sur 
une dimension psychotique. Comme l’hypertension, la 
psychose pourrait être conçue comme l’extrémité d’un 
continuum. Une autre dimension, l’altération de la 
cognition, ne fait pas actuellement partie des critères 
diagnostiques de la schizophrénie, alors qu’elle parti- 
cipe aux fondements de la maladie et conditionne le 
pronostic. Certains ont proposé une grande catégorie 
« psychose », au sein de laquelle les entités diagnos- 
tiques seraient remplacées par des dimensions symp- 
tomatiques (telles que symptômes positifs, symptômes 
négatifs, dépression, manie, déclin cognitif, altération 
du fonctionnement). 

Les propositions faites actuellement pour le DSM-5 
semblent reconnaître l’utilité de maintenir la dicho- 
tomie trouble bipolaire/schizophrénie. Il est cepen- 
dant proposé d’abandonner les formes classiques de 
schizophrénie (paranoïde, catatonique, etc.) et de les 
remplacer par une cotation sur plusieurs dimensions. 
Les propositions actuelles pour le DSM-5 main- 
tiennent des différences avec la CIM-10, par exemple 
en maintenant le critère de durée de six mois (critère 
C de la schizophrénie dans le DSM) ainsi que le dys- 
fonctionnement social et professionnel (critère B). 
Dans le critère A, les symptômes « schneidériens » 
ne seraient plus traités comme pathognomoniques 
et suffisants. 

Peut-on imaginer une nosographie sans schizophré- 
nie ? Probablement pas, pour l’instant. On peut certes 
changer le nom du concept. Certains voudraient se 
débarrasser du terme de schizophrénie, qui a acquis une 
connotation négative comme auparavant le terme de 
démence précoce. C’est en effet un diagnostic que l’on 
évoque avec gêne devant les patients et leurs familles. 
L’Association japonaise de psychiatrie a ainsi renommé 
en 2002 la schizophrénie [30]. L’ancien terme ( Seishin 
Bunretsu Byo - littéralement maladie de la scission 
de l’esprit, ou mind-split-disease en anglais) avait une 
connotation d’incurabilité, alors que le nouveau terme 
( Togo Sbitcho Sho - trouble de l’intégration) renverrait 
à un modèle stress/vulnérabilité et facilite la commu- 
nication du psychiatre avec son patient. 
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J. van Os 


En principe, un diagnostic en psychiatrie devrait 
réunir l’ensemble des critères suivants : premièrement, 
le construc ? diagnostique d’une maladie doit avoir un 
lien avec un phénotype existant et mesurable dans la 
nature ; deuxièmement, ce construct est théoriquement 
valide s’il combine des spécificités étiologiques, symp- 
tomatologiques, pronostiques et thérapeutiques le dis- 
tinguant des autres troubles [52] ; troisièmement, le 
construct diagnostique doit être utile ; quatrièmement, 
il doit être acceptable par ceux qui vont être amenés 
à en porter le label. Comme l’ont judicieusement fait 
remarquer certains auteurs, ces quatre éléments ne s’ap- 
pliquent pas au construct diagnostique de schizophrénie 
ni, par conséquent, aux autres catégories diagnostiques 
de troubles psychotiques [6, 8, 32, 67]. 

Ce chapitre a pour but de déterminer dans quelle 
mesure la situation exposée ci-dessus a évolué, et quelles 
pourraient en être les conséquences pour les nouvelles 
versions des deux principaux systèmes de classifica- 
tion des maladies mentales : la cinquième édition du 
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 
(DSM-5) et la onzième version de la Classification inter- 
nationale des maladies (CIM-1 1). Pour cela, nous avons 
conduit une recherche bibliographique portant sur les 
diagnostics des troubles psychotiques et plus particu- 
lièrement sur le diagnostic catégoriel de schizophrénie. 


1. Traduction de l’article original « Salience syndrome replaces 
schizophrenia in DSM-5 and ICD-11 : psychiatry’s evidence-based 
entry into the 2 l st century » de Jim van Os, paru dans Acta Psychiatrica 
Scandinavica n° 120, 2009, pages 363-372 ; traduit avec l’autorisa- 
tion de John Wiley and Sons. Traduction de Marine Mondino. 

2. Le terme anglais construct a été conservé dans la version française 
de ce chapitre. 


Nous nous sommes centrés sur la réalité de l’existence 
d’un phénotype naturel de schizophrénie, la validité du 
construct diagnostique, son utilité et son acceptabilité. 

État actuel du diagnostic 

Les délires et les hallucinations de la psychose ne 
sont pas très difficiles à identifier. En revanche, la 
classification des états psychotiques demeure un défi 
majeur. La psychose n’est pas l’apanage de la schi- 
zophrénie, puisqu’elle peut se rencontrer dans toute 
une série de catégories diagnostiques répertoriées dans 
le tableau 2-1. La distinction entre ces différentes caté- 
gories de troubles psychotiques repose sur des critères 
de durée et de dysfonctionnement, la prise de substance 
associée, l’étrangeté des délires et la présence de symp- 
tômes dépressifs ou maniaques. Il est toutefois assez peu 
probable que les différents diagnostics présentés dans 
le tableau 2-1 constituent des entités nosologiques dis- 
tinctes [39]. En effet, il a été observé un chevauchement 
des vulnérabilités génétiques, non seulement entre les 
différentes catégories diagnostiques des troubles psy- 
chotiques [33], mais également entre celles-ci et le 
trouble bipolaire [11, 16, 38]. Ceci suggère l’existence 
d’une large vulnérabilité génétique pouvant s’exprimer 
par différentes catégories diagnostiques. 

Au sein de cet ensemble de troubles psychotiques, 
le terme « schizophrénie » s’applique à un syndrome 
caractérisé par une durée plus longue, par la présence 
de délires étranges, de symptômes négatifs et de symp- 
tômes affectifs modérés (psychose non affective). Les 
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TABLEAU 2-1 - Principales catégories diagnostiques du 
trouble psychotique dans le DSM-IV, basées sur les 
principes actuels du diagnostic, prenant en compte la 
durée, le dysfonctionnement, la prise de substance associée, 
l’étrangeté des délires, la présence de symptômes dépressifs 
ou maniaques, la présence de troubles somatiques et autres 
critères. 

Troubles psychotiques non affectifs 

• Schizophrénie 

• Trouble schizo-affectif 

• Trouble schizophréniforme 

• Trouble délirant 

• Trouble psychotique bref 

• Trouble psychotique non spécifié 

Psychoses affectives 

• Trouble bipolaire avec symptômes psychotiques 

• Trouble dépressif majeur avec symptômes psychotiques 

Trouble psychotique induit par la prise de substance 

• Trouble induit par l’alcool 

• Trouble induit par une autre substance 

Trouble psychotique dû à une affection médicale générale 


patients présentant un trouble psychotique avec peu 
de symptômes négatifs, mais dont l’état psychotique est 
précédé de symptômes affectifs anciens (dépression et 
manie), sont généralement diagnostiqués comme souf- 
frant d’une dépression psychotique ou d’un trouble 
bipolaire (psychose affective). 

Actuellement, deux grands systèmes de classification 
sont utilisés pour établir le diagnostic de schizophré- 
nie : il s’agit de la quatrième édition du Manuel dia- 
gnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV) et 
de la dixième version de la classification internationale 
des maladies (CIM-10). Il est toutefois clair que les 
groupes de travail préparant les prochaines éditions du 
DSM et de la CIM (DSM-5 et CIM-11, attendues 
pour 2013) devront apporter des solutions à plusieurs 
problèmes diagnostiques. Premièrement, combien de 
troubles devront être supprimés parmi les catégories 
actuelles du tableau 2-1, et (comment) une catégorie 
spécifique de « schizophrénie » devra-t-elle être définie 
parmi celles-ci ? Deuxièmement, le diagnostic de schi- 
zophrénie fait-il référence à une maladie catégorielle 
(comme la maladie de Huntington, qu’on a ou qu’on 
n’a pas), ou s’agit-il d’un concept continu ou dimen- 
sionnel (comme l’hypertension diagnostiquée lorsque 
la pression artérielle dépasse certaines limites régu- 
lièrement redéfinies) ? Enfin, le terme du XIX' siècle 


« schizophrénie », qui renvoie à un état d’« esprit 
scindé », est-il encore approprié pour diagnostiquer les 
patients au XXI' siècle ? 

La schizophrénie : 

UN PHÉNOTYPE NATUREL ? 

D’après les différentes définitions présentes dans le 
DSM, la CIM, la RDC ( Research diagnostic criteria) ou 
dans d’autres systèmes de classification, la schizophré- 
nie et les troubles apparentés combinent un ensemble 
de symptômes positifs, négatifs, cognitifs, dépressifs et 
maniaques dans une situation de besoin de prise en 
charge [34, 42], 

Cependant, ces symptômes, qui caractérisent les 
patients psychotiques rencontrés dans les centres de 
soins, sont également répandus dans la population gé- 
nérale. Par exemple, d’après une méta-analyse récente, 
les taux de prévalence et d’incidence des expériences 
psychotiques positives seraient autour de 8 % et 3 % 
respectivement, soit dix et cent fois plus que ceux des 
troubles psychotiques [63]. Des données similaires ont 
été rapportées pour les symptômes et les expériences se 
rapportant au spectre bipolaire [3]. 

Des expériences psychotiques infracliniques sont 
généralement présentes chez les adolescents ou chez les 
jeunes adultes. Elles sont transitoires dans la grande 
majorité des cas [15, 25]. Ces expressions atténuées 
seraient la manifestation comportementale transitoire 
d’une vulnérabilité à la schizophrénie et aux troubles 
apparentés, de la même manière qu’une pression 
artérielle élevée reflète une plus grande vulnérabilité 
aux maladies cardiovasculaires, et ceci de façon dose- 
dépendante [36], Ces expériences infracliniques sont 
caractérisées par une certaine continuité épidémiolo- 
gique, psychopathologique, longitudinale, familiale 
et étiologique avec la schizophrénie et les troubles 
apparentés [63]. Elles comportent également une cer- 
taine continuité syndromique avec certains constructs 
diagnostiques et notamment avec la schizophrénie. 
Par exemple, les expériences délirantes infracliniques 
décrites dans la population générale sont fortement 
associées aux expériences hallucinatoires infracliniques 
et, de la même manière, les expériences négatives infra- 
cliniques sont associées aux symptômes dépressifs et à 
l’émoussement affectif [62], 
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Ainsi, il existerait une continuité entre les expé- 
riences psychotiques positives et négatives infracli- 
niques de la population générale et les dimensions 
positives et négatives du syndrome de la schizophrénie 
observées dans les centres de soins. Cependant, les 
expériences psychotiques positives et négatives appa- 
raissent moins souvent de manière concomitante dans 
la population générale que dans le trouble clinique, 
et ceci est dû au phénomène de « concentration de la 
morbidité » ou biais de Berkson [41]. Ce phénomène 
peut être décrit de la manière suivante : si les symp- 
tômes négatifs et positifs contribuent tous les deux, 
et chacun de manière indépendante, au risque de voir 
apparaître un besoin de soins et de recevoir un traite- 
ment, les patients diagnostiqués et traités présenteront 
toujours davantage de comorbidité (Figure 2-1). Ce 
même phénomène de comorbidité accrue se retrouve 
avec les symptômes maniaques et dépressifs dans le 
trouble bipolaire [50]. 

Quelles en sont les conséquences pour le diagnostic ? 
Tout d’abord, les troubles psychotiques semblent 
flous dans la mesure où leurs frontières avec la nor- 
malité ne sont pas clairement définies. Il existerait une 
représentation naturelle dimensionnelle des troubles 
psychotiques allant de l’expression infraclinique au 



FIGURE 2-1. - Biais de Berkson ou de comorbidité : 
phénomène qui se caractérise par le fait qu’il existe, 
chez les patients suivis dans les services de santé 
mentale, un taux de comorbidité plus élevé entre 
les différentes dimensions composant le trouble 
psychotique, en comparaison avec la population 
générale. Ce phénomène résulte du fait que chaque 
dimension contribue de façon indépendante au risque 
de développer un besoin de soins et de recevoir 
un traitement, ce qui conduit à une « concentration » 
des comorbidités dans les services de santé mentale. 

Pos : dimension symptomatique positive ; 

Neg : dimension symptomatique négative. 


trouble psychotique. Deuxièmement, lorsqu’un « pre- 
mier épisode » psychotique est diagnostiqué, il pourrait 
être plus correct de l’envisager comme une évolution 
rare et avec une comorbidité anormale des différentes 
dimensions infracliniques de la psychose, d’autant 
plus que cette évolution est transitoire dans la grande 
majorité des cas [63, 15]. Troisièmement, comme les 
expériences psychotiques sont fréquentes, leur valeur 
diagnostique doit être faible en comparaison avec 
la rareté du trouble schizophrénique. Par exemple, 
dans la population générale, la probabilité d’avoir un 
trouble psychotique, compte tenu de la présence d’une 
expérience psychotique, n’est pas très élevée, autour 
de 0,25 [26] ; de même, la probabilité de dévelop- 
per un trouble psychotique sur une période de suivi 
de deux ans, compte tenu de la présence d’une expé- 
rience psychotique, est d’environ 0,08 [25]. Même si 
la durée du suivi est prolongée à plus de quinze ans, 
la probabilité de développer un trouble psychotique ne 
dépasse pas 25 % [49] . Par conséquent, comprendre le 
diagnostic du trouble psychotique revient, en partie, à 
comprendre comment naît le besoin de prise en charge 
dans un contexte d’expériences psychotiques positives 
infracliniques s’exprimant, avec une fréquence variable, 
par une détresse, des préoccupations et des troubles du 
comportement [48]. Par exemple, certains facteurs de 
risques environnementaux seraient à l’origine de la 
persistance dans le temps des expériences psychotiques 
chez les jeunes, augmentant ainsi le risque d’apparition 
de troubles cliniques et de nécessité de prise en charge 
[20], 

Schizophrénie et autres 

TROUBLES PSYCHOTIQUES : 
VALIDITÉ ? 

Validité : où chercher ? 

D’après une récente étude finlandaise, la préva- 
lence vie-entière des troubles psychotiques serait de 
3,5 %, ces derniers étant divisés en douze catégories 
diagnostiques différentes [46]. Cette prévalence esti- 
mée est beaucoup plus importante que celle suggérée 
par l’ensemble des études antérieures. Nous pouvons 
alors nous demander si la distinction diagnostique 
entre les douze catégories est valide ou s’il s’agit 
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simplement d’un découpage arbitraire au sein des 
symptômes positifs, négatifs, maniaques, dépressifs 
et de dépendance à une substance observés dans la 
population générale. 

Si les catégories diagnostiques ne sont pas valides, il 
se pourrait que les différentes catégories diagnostiques 
du DSM et de la CIM aient créé une cécité scienti- 
fique vis-à-vis de la vraie prévalence des troubles psy- 
chotiques, entravant ainsi le progrès scientifique dans 
les champs de l’étiologie, du traitement et du pronos- 
tic. Comme nous l’avons précédemment mentionné 
[8, 32, 64], il n’existe aucune preuve consistante de 
la spécificité - en termes de symptomatologie, d’étio- 
logie, de traitement et de pronostic - des différentes 
catégories diagnostiques telles que la schizophrénie, le 
trouble bipolaire, le trouble psychotique bref, le trouble 
schizophréniforme, le trouble psychotique induit par 
une substance, le trouble psychotique non spécifié, 
le trouble délirant et la dépression psychotique. Une 
erreur classique consiste à soutenir que les différences 
entre ces catégories ont une pertinence diagnostique. 
Par exemple, les symptômes de premier rang peuvent 
être plus fréquents dans la schizophrénie que dans le 
trouble bipolaire, mais leur valeur diagnostique est trop 
faible pour avoir un intérêt diagnostique. Ceci peut être 
confirmé par un ratio de probabilité diagnostique (LR, 
diagnostic likelihood ratio, reflétant la probabilité que 
le critère soit un vrai positif plutôt qu’un faux négatif) 
inférieur à deux [47], un LR de dix étant habituel- 
lement considéré comme la preuve d’un intérêt dia- 
gnostique [54]. De même, les patients schizophrènes 
présentent davantage de troubles cognitifs et des symp- 
tômes négatifs plus marqués que les patients bipolaires. 
Cependant, ces différences ne présentent pas d’intérêt 
diagnostique [17, 24, 35, 60], 

Etant donné le peu de pouvoir diagnostique des 
symptômes positifs et cognitifs, les auteurs se sont inté- 
ressés aux symptômes négatifs [13]. Chez les patients 
porteurs de schizophrénie, les symptômes négatifs sont 
caractérisés par une pauvreté du discours, un émous- 
sement affectif ainsi qu’un intérêt amoindri pour les 
rapports sociaux (indifférence sociale). Dans la mesure 
où ces symptômes ne sont pas la conséquence des 
symptômes positifs, des symptômes affectifs, des défi- 
cits cognitifs, de la iatrogénie, de la stigmatisation, de 
l’exclusion sociale, de la privation environnementale 
ou autre, ni d’autres facteurs liés à la maladie (symp- 
tômes négatifs secondaires), ils peuvent constituer des 
symptômes négatifs primaires témoins de l’expression 


d’une entité pathologique au sein du syndrome de la 
schizophrénie (le syndrome déficitaire) [14], 

Il existe un bon rationnel pour s’intéresser à la 
valeur diagnostique des symptômes négatifs, étant 
donné que : 1) la dimension négative est associée 
aux altérations neurocognitives, contrairement aux 
symptômes positifs et aux dimensions affectives de 
la psychopathologie [19] ; 2) les symptômes positifs 
et négatifs semblent suivre des décours temporels 
indépendants [21]. Cependant, bien qu’elle présente 
un intérêt théorique, l’hypothèse des symptômes 
négatifs primaires ne permet pas à l’heure actuelle 
de faire progresser le diagnostic. En effet, afin de 
diagnostiquer l’aspect primaire des symptômes néga- 
tifs il serait, par définition, nécessaire d’écarter les 
causes secondaires [51], mais la distinction valable 
et fiable entre symptômes négatifs primaires et se- 
condaires est difficile à établir [23]. En outre, cette 
distinction primaire/secondaire peut être conceptuel- 
lement incomplète dans la mesure où une interaction 
entre les facteurs secondaires et primaires est pro- 
bable, même si elle reste encore à élucider [57, 66]. 
Par exemple, les patients génétiquement prédispo- 
sés à l’indifférence sociale comme symptôme négatif 
primaire peuvent très probablement être également 
à risque de développer un comportement d’indiffé- 
rence après la prise de traitements antagonistes des 
récepteurs dopaminergiques D2. Enfin, peu d’études 
se sont intéressées au caractère iatrogène des symp- 
tômes négatifs primaires. La première étude ran- 
domisée s’intéressant aux symptômes négatifs non 
moteurs induits par les antipsychotiques (comme 
l’indifférence, l’apathie, l’avolition) n’a été publiée 
que récemment. Cette étude montre que, chez le sujet 
sain, la prise unique d’un traitement antipsychotique 
peut induire des symptômes négatifs non moteurs 
proéminents [4], Ces résultats ne sont pas surpre- 
nants, puisque les antipsychotiques ont longtemps été 
décrits comme agissant en créant l’indifférence, corri- 
geant ainsi la « saillance aberrante » [30]. Par consé- 
quent, davantage de preuves doivent être apportées 
afin de déterminer comment les symptômes négatifs 
et l’hypothèse d’un syndrome déficitaire pourraient 
actuellement contribuer au diagnostic en tant que 
critère valide de distinction. 

En réalité, les recherches actuelles suggèrent que, par- 
mi tous les domaines psychopathologiques, les symp- 
tômes maniaques ont le plus haut niveau de spécificité 
et le plus grand intérêt diagnostique [60, 43]. 
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Validité : spécificité ? 

Aux niveaux symptomatologique, étiologique, théra- 
peutique et pronostique, les points de divergence entre 
les différentes catégories diagnostiques de troubles psy- 
chotiques sont rares. Il existe cependant des différences 
majeures, même si elles ne vont pas toujours dans le 
même sens. Par exemple, Cardno et al. [11] ont mon- 
tré que, bien qu’il existe une susceptibilité génétique 
commune entre schizophrénie et trouble bipolaire, le 
risque environnemental lié au fait de grandir dans un 
environnement urbain était spécifique de la schizoph- 
rénie [43]. Si l’on applique ces résultats au diagnostic, 
cela signifie que certains facteurs étiologiques vont dans 
le sens d’un « regroupement » entre les catégories dia- 
gnostiques tandis que d’autres facteurs favorisent une 
« séparation ». 

Il existe un phénomène similaire dans le domaine 
de la cognition. D’après une méta-analyse récente, les 
patients porteurs de schizophrénie et leurs apparentés 
de premier degré présentent des déficits neurocognitifs. 
Les altérations cognitives des patients schizophrènes ne 
sont pas qualitativement différentes de celles observées 
chez les patients bipolaires. Cependant, les apparentés 
de patients bipolaires ne présentent que des altérations 
cognitives mineures, contrairement aux apparentés de 
patients schizophrènes [5, 35]. Par ailleurs, les altéra- 
tions cognitives neuro-développementales précédant le 
début de la schizophrénie ne sont pas décelables chez 
les patients bipolaires [10]. Par conséquent, les données 
cognitives tendent également à suggérer à la fois un 
« regroupement » et une « séparation ». 

De plus, les divergences en termes de validité peuvent 
survenir dans différents domaines. Par exemple, le 
trouble psychotique bref et le trouble schizophrénique 
sont très différents en termes de pronostic (sépara- 
tion), alors qu’au niveau génétique et au niveau de la 
réponse thérapeutique ces deux troubles ne divergent 
pas (regroupement). Enfin, un seul et même concept 
peut avoir des valeurs diagnostiques divergentes. Par 
exemple, le noyau du syndrome de la schizophrénie 
caractérisé par des symptômes de premier rang n’est 
pas associé à des déficits cognitifs et ne permet pas de 
prédire l’évolution de la maladie. Néanmoins, ce syn- 
drome possède une forte héritabilité [12]. 

En conclusion, les catégories diagnostiques actuelles 
des maladies psychotiques ne répondent pas aux cri- 
tères classiques de validation, notamment en termes 
de spécificité [52]. Bien qu’il existe des différences 


globales entre les catégories diagnostiques et que cer- 
taines pourraient être spécifiques, elles ne sont pas 
cohérentes. Les catégories diagnostiques seraient en 
réalité des ensembles très flous s’entremêlant les uns 
avec les autres, de la même façon que les symptômes 
qui forment ces catégories sont vagues et ne peuvent pas 
être clairement délimités dans la mesure où ils sont en 
continuité avec le fonctionnement mental normal. Le 
défi majeur du DSM-5 et de la CIM-1 1 sera de faire la 
preuve de l’existence d’une spécificité, comme la spéci- 
ficité relative des symptômes maniaques et des déficits 
développementaux, entre la schizophrénie et le trouble 
bipolaire [45], et, en même temps, de prendre en consi- 
dération le fait que cette spécificité ne se retrouve pas 
dans de nombreux autres domaines de validation. 

Schizophrénie et autres 

TROUBLES PSYCHOTIQUES : 
UTILITÉ ? 

Même si les concepts diagnostiques du DSM, de la 
CIM et de la RDC ne semblent pas valides pour la 
schizophrénie, ils peuvent néanmoins être utiles « en 
raison des informations sur l’évolution de la maladie, 
la réponse au traitement et l’étiologie qu’ils trans- 
mettent », comme le suggèrent Kandell et Jablensky 
[32]. Ces concepts peuvent également être utiles dans 
le sens où il peut être essentiel pour les patients et leurs 
familles d’apprendre que leurs difficultés sont recon- 
nues comme étant une maladie authentique avec une 
possibilité de traitement. Cependant, ces hypothèses 
peuvent être remises en cause. En effet, comme nous 
l’avons vu précédemment, les données vont dans le sens 
d’un phénotype naturel dimensionnel de la psychose 
avec différentes répartitions des symptômes positifs, 
négatifs, désorganisation, dépression, manie et symp- 
tômes cognitifs, ces symptômes étant distribués sur un 
continuum allant de l’état mental « normal » au trouble 
psychotique. Dans cette approche dimensionnelle, les 
symptômes sont très peu spécifiques en comparaison 
avec l’approche traditionnelle catégorielle, ou du moins 
pas assez spécifiques pour avoir une valeur diagnostique, 
bien qu’il ait été montré que des changements dans les 
différentes dimensions psychopathologiques au cours 
du traitement influençaient de façon indépendante et 
différentielle l’évolution de la maladie [61]. 
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De plus en plus d’études suggèrent que, chez les 
patients présentant des troubles psychotiques, lorsque 
les représentations dimensionnelles (c’est-à-dire l’éva- 
luation selon des axes continus des symptômes posi- 
tifs, négatifs, de la désorganisation, de la dépression, 
de la manie et des symptômes cognitifs) et les repré- 
sentations catégorielles de la psychose (c’est-à-dire le 
regroupement en catégories comme la schizophrénie, 
le trouble bipolaire, le trouble schizo-affectif, le trouble 
schizophréniforme, etc.) sont comparées en fonction de 
la quantité d’informations qu’elles apportent sur l’étio- 
logie, le besoin de traitement et l’évolution du trouble, 
la combinaison des deux types de représentations (caté- 
gorielles et dimensionnelles) semble primer sur l’utilisa- 
tion d’un seul type [1, 18, 58, 59]. En d’autres termes, 
exprimer simultanément les symptômes des patients 
de manière dimensionnelle et non plus uniquement de 
manière catégorielle pourrait être plus utile sur le plan 
clinique. 

Schizophrénie : acceptabilité ? 

Il semble nécessaire de préciser que la discussion de 
renommer la schizophrénie n’est pas seulement une 
tentative de changer la stigmatisation sociale en chan- 
geant le nom. Il s’agit plutôt d’une tentative de changer 
la stigmatisation iatrogène qui découle de l’utilisation 
d’une terminologie trompeuse, mystifiante et en défi- 
nitive porteuse de stigmatisation. Le terme « schizoph- 
rénie » est susceptible d’induire, en lui-même, une stig- 
matisation, car il se réfère, de manière trompeuse et 
prêtant à confusion, à une « maladie » caractérisée par 
« un cerveau divisé » à laquelle la population ne peut 
pas s’identifier. Ceci est différent de la dépression, par 
exemple, où chaque personne sait qu’elle consiste en un 
état émotionnel négatif dont elle peut elle-même faire 
l’expérience dans une moindre mesure. Cependant, le 
terme très mystifiant de schizophrénie, qui date du 
XIX e siècle, ne correspond à aucune expérience humaine 
connue et, de ce fait, est à même d’entraîner peur et 
exclusion. 

De plus, le terme grec sophistiqué, et quelque part 
dénué de sens, insinue que la schizophrénie est une 
« entité » réelle, c’est-à-dire une « maladie du cer- 
veau » qui existe en tant que telle dans la Nature. 
Or, ceci est faux dans la mesure où la schizophrénie 
fait référence à un syndrome constitué de dimensions 
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symptomatiques qui, pour des raisons inconnues, se 
regroupent en différentes combinaisons chez certaines 
personnes, et impliquent la contribution de différents 
facteurs de risque, des modes d’évolution très différents 
ainsi que des réponses aux traitements différentes. Il 
n’existe pas de preuve qui puisse nous aider à décider 
dans quelle mesure la schizophrénie, par exemple, re- 
flète une ou plusieurs maladies sous-jacentes ou encore 
aucune. Néanmoins, la façon dont les professionnels 
de la santé mentale utilisent le diagnostic médical de la 
schizophrénie en pratique clinique et dans la communi- 
cation conduit inévitablement à lui donner sens et à la 
faire devenir une « entité » réelle. Comme l’a souligné 
Brockington [8], ce type de pseudo-validation compor- 
tementale et de réification psychiatrique d’un concept 
inexistant peut ridiculiser la psychiatrie et entraver le 
progrès scientifique. 

Enfin, bien que non valides, les catégories dia- 
gnostiques paraissent tout de même fiables en rou- 
tine clinique. Les recherches tendent à suggérer que 
ce n’est pas le cas des catégories hybrides comme le 
trouble schizo-affectif [40] . De même, la concordance 
interjuges est moins élevée lorsque l’on compare des 
cliniciens travaillant sur des sites différents avec des 
cliniciens travaillant sur le même site [31]. 

Par quoi le changement 

DE NOM DE LA SCHIZOPHRÉNIE 
EST-IL GUIDÉ ? 

L’expérience japonaise 

Les critiques au sujet du diagnostic de schizophrénie 
peuvent être contournées en utilisant l’argument qu’il 
s’agit simplement d’un syndrome (c’est-à-dire l’associa- 
tion de plusieurs caractéristiques cliniquement recon- 
naissables qui apparaissent souvent conjointement et 
pour lesquelles un ou plusieurs troubles spécifiques 
peuvent être identifiés comme la cause sous-jacente), 
avec le même statut que l’« hydropisie » par exemple 
dans la médecine du XIX e siècle [37]. 

Cependant, le problème décrit précédemment est 
que la façon dont les professionnels de la santé men- 
tale communiquent et utilisent ce terme conduit iné- 
vitablement à lui donner une identité médicale avec 
une pseudo-validation comportementale. Toutefois, si 
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la schizophrénie est un syndrome, l’appeler ainsi rap- 
pellerait aux professionnels et, par conséquent, au reste 
du monde, les limites des connaissances scientifiques 
sur le sujet. Pour la même raison, lui donner un terme 
descriptif plus modeste, par exemple sur le modèle 
du « syndrome métabolique » en médecine interne, 
réduirait le risque de pseudo-validation. En réalité, les 
recherches montrent que les cliniciens sont de plus en 
plus réticents à utiliser le terme « schizophrénie » [2], 

Au Japon, le nom de la schizophrénie a été changé 
en 2002 à la demande des familles de patients, dans le 
but de réduire la stigmatisation et de passer de la tradi- 
tionnelle dementia praecox kraepelinienne à un modèle 
moderne de vulnérabilité au stress. Des recherches 
ultérieures ont permis de montrer que ce changement 
entraînait une intégration du nouveau nom dans 78 % 
des cas et que la proportion de patients informés de 
leur diagnostic doublait en passant de 37 à 70 % [55]. 
De plus, 86 % des psychiatres trouvaient le nouveau 
terme plus adapté pour informer le patient de son dia- 
gnostic et pour expliquer la conception moderne de ce 
trouble [55]. 

Lien entre psychose 
et état mental normal 

Il peut être soutenu que la probabilité pour qu’une 
nouvelle dénomination de la schizophrénie induise une 
stigmatisation serait inversement proportionnelle à la 
capacité qu’aurait la population générale à la transposer 
à son propre fonctionnement mental et à ses propres 
expériences. 

Il existe une théorie scientifique valide qui tente de 
relier les altérations biologiques aux expériences rap- 
portées par les patients [30]. Cette théorie est basée 
sur le fait que le système dopaminergique décharge en 
réponse à une récompense nouvelle dans l’environne- 
ment, et que cette dopamine ainsi libérée entraîne un 
brusque changement attentionnel et comportemen- 
tal à l’égard de la récompense - attribuant ainsi une 
« saillance motivationnelle » au stimulus [7, 56]. 

En s’appuyant sur des études récentes d’imagerie par 
résonance magnétique fonctionnelle [28, 53], il a été 
suggéré [30] qu’une décharge aberrante du système 
dopaminergique pourrait entraîner l’attribution aber- 
rante de la saillance motivationnelle à certains objets, 
personnes ou actions [44]. Le patient ferait alors un 
effort pour interpréter ces expériences aberrantes et 


construirait une explication à peu près plausible (selon 
lui) afin de comprendre ce phénomène. Ainsi, la combi- 
naison d’une dysrégulation dopaminergique bottom-up 
et de l’attribution aberrante de saillance à un stimulus, 
le tout couplé à un schéma cognitif top-down qui tente 
de donner un sens à ces expériences, pourrait conduire 
au développement de symptômes psychotiques [29]. 
Les altérations de l’état affectif (dépression ou manie), 
ainsi que certains modes de pensée, comme la tendance 
à « sauter aux conclusions », peuvent se combiner avec 
ce dysfonctionnement dopaminergique bottom-up et 
augmenter le risque de développer des délires [22]. 
Cette théorie de « saillance » pourrait s’avérer utile 
dans la discussion autour de la reconceptualisation de la 
schizophrénie et des autres troubles psychotiques. 

Un syndrome de saillance 1 

Un grand nombre de personnes souffrant d’un 
déficit de régulation du glucose présentent également 
d’autres facteurs de risques cardiovasculaires, ces der- 
niers ayant tendance à survenir conjointement. Ce 
trouble est appelé « syndrome métabolique ». Bien 
que la pathogenèse du syndrome métabolique et de 
chacune de ses composantes dimensionnelles ne soit 
pas complètement connue, l’obésité et la résistance à 
l’insuline sont maintenant reconnues comme étant des 
facteurs importants. Si l’une des composantes dimen- 
sionnelles du syndrome métabolique atteint un certain 
seuil, la prise en charge clinique de cette composante 
peut être nécessaire. Par exemple, si la pression artérielle 
augmente, l’individu peut avoir besoin d’un traitement 
pour l’hypertension. De même, l’expression d’une ou 
plusieurs composantes du syndrome métabolique avec 
une intensité élevée augmente le risque de dévelop- 
per une maladie coronarienne, un diabète ou d’autres 
troubles. 

De façon similaire au syndrome métabolique, un 
grand nombre de personnes avec des expériences psy- 
chotiques positives présentent également des altéra- 
tions dans d’autres dimensions psychopathologiques, 
comme la manie, la désorganisation ou des déficits 
de traitement de l’information. Ce phénomène peut 
être appelé « syndrome de saillance », reflétant la large 


1. Note du traducteur : le terme anglais salience a été traduit par 
saillance. 
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nature syndromique de ce qui est appelé aujourd’hui 
« schizophrénie » et autres troubles psychotiques [27] . 

Si les valeurs des composantes dimensionnelles du 
syndrome de saillance dépassent un certain seuil, une 
prise en charge peut être nécessaire. En prenant en 
compte les dimensions psychopathologiques prédo- 
minantes et les éléments ayant la meilleure spécificité 
diagnostique, la psychopathologie dimensionnelle du 
syndrome de saillance peut être représentée de manière 
catégorielle et divisée en syndrome de saillance avec 
expression affective (prédominance de manie et dépres- 
sion), syndrome de saillance avec expression développe- 
mentale (prédominance de déficits cognitifs dévelop- 
pementaux et de symptômes négatifs), syndrome de 
saillance non spécifié (Figure 2-2). Les deux premières 
sous-catégories du syndrome de saillance ( affective et 
développementale ) sont basées sur l’existence d’une spé- 
cificité, alors que la catégorie non spécifiée reflète l’insuf- 
fisance des connaissances. 


Discussion 

À première vue, le terme « saillance » peut sembler 
obscur. Cependant, une analyse plus détaillée permet 
de montrer en quoi il convient. 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, le 
terme « schizophrénie » induit une stigmatisation, car il 
désigne de manière confuse et mystifiante une maladie 
caractérisée par un « esprit-divisé », un état psycholo- 
gique auquel la population ne peut s’identifier. Si la 
schizophrénie avait été nommée « syndrome de dis- 
torsion de la réalité » ou « syndrome de dysrégulation 
de l’intégration », le sens des mots aurait très certaine- 
ment été clair pour le grand public, mais ces termes 
auraient paradoxalement eu de fortes chances d’induire 
une stigmatisation. En effet, les individus ne peuvent 
pas s’identifier à ces fonctions psychologiques univer- 
selles de « réalité » ou « d’intégration ». Comment les 



FIGURE 2-2. - Syndrome de saillance (SDS). Le SDS est formé de six dimensions ayant tendance à survenir 
conjointement, le long desquelles les sujets peuvent passer du risque de transition à la nécessité de prise en charge 
s’ils dépassent le seuil pour une ou plusieurs dimensions, ce qui conduit à une sous-catégorisation : avec expression 
affective, avec expression développementale et non spécifié. Patient A : SDS typique avec expression développementale ; 
patient B : SDS typique avec expression affective ; patient C : SDS non spécifié. Notons que les positions des sous- 
catégories et des dimensions les unes par rapport aux autres sont arbitraires. (Adapté avec l’aimable permission 
du British Journal of Psychiatry : A salience Dysrégulation Syndrome. Jim van Os, 2009, 194 : 1 0 1 - 1 03 [65].) 
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individus réagiraient-ils s’ils étaient amenés à discuter 
avec une personne qui ne peut pas « voir la réalité » ou 
qui ne peut pas « intégrer » ? 

En d’autres termes, le degré de rapidité et de facilité 
de reconnaissance de la maladie n’est peut-être pas le 
plus important pour le nouveau mot de la schizoph- 
rénie. Il faudrait plutôt : 1) que le nouveau mot soit 
capable d’informer le grand public sur les expériences 
considérées comme psychotiques, en se basant sur : 
2) un modèle scientifique valide ; et 3) un aspect de 
l’expérience psychologique à laquelle tout le monde 
peut se référer. 

En réalité, ceci ne va pas être facile et ne va pas se 
résoudre uniquement avec l’emploi d’un nouveau mot. 
La saillance renvoie à la façon dont les stimuli externes 
et internes peuvent capter l’attention et dont ce phé- 
nomène, s’il est non désiré, peut entraîner des expé- 
riences déroutantes qui conduisent à la recherche d’une 
explication, qui sera alors reconnue comme délirante 
[30]. La description de ce processus cognitif requiert 
de nombreux efforts, mais ne constitue pas un message 
impossible à faire passer. 

Par conséquent, la question n’est pas de savoir si un 
nouveau concept du trouble psychotique est immédia- 
tement clair ou non dans la population générale, mais 
plutôt si ce nouveau concept peut être reconnu par 
la population comme étant lié à un aspect universel 
du processus mental. La saillance, et par conséquent 
le syndrome de saillance, pourrait être un moyen pour 
enseigner au grand public ce que sont les expériences 
que nous qualifions de « psychotiques ». 
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Concepts nosologiques voisins 

DES SCHIZOPHRÉNIES 


J.M.Vanelle, M.Volkaert et A. Sauvaget 


« La schizophrénie est une forme de délire chronique 
caractérisée par une désorganisation progressive de la 
vie psychique et notamment de la personne qui perd 
ses liens avec son Monde réel et une organisation 
d’un monde autistique qui a tendance à se fermer 
de plus en plus. Cette définition comme les limites 
conceptuelles qu’elle trace sont précisément celles 
que l’histoire même des idées depuis cent ans a suc- 
cessivement et logiquement poursuivi : le problème 
de la démence précoce (Kraepelin), le problème de 
la délimitation à l’égard de la paranoïa et des para- 
phrénies (Kraepelin et Bleuler), le problème des dif- 
férences structurales entre schizophrénie et névrose 
(Freud et l’école anglo-saxone). Nous verrons qu’un 
chapitre nouveau s’ouvre enfin à nous à propos du 
diagnostic des schizophrénies dans leurs relations 
avec ces formes de schizophrénies aiguës que sont les 
psychoses délirantes aiguës. » Les problèmes cliniques 
des schizophrénies, H. Ey, 1958 [11]. 

Quelle pertinence et quel intérêt cela présente au- 
jourd’hui de porter un autre diagnostic que celui de 
schizophrénie face à un tableau de psychose chronique 
de l’adulte ? 

En effet, l’action des psychotropes, le brassage des 
populations - à l’origine de phénotypes moins typiques 
- et la place grandissante de la classification nord- 
américaine - où la notion de dissociation, jugée peu 
fiable d’un cotateur à l’autre a été relayée par le pri- 
mat des symptômes positifs et négatifs - ont accru la 
place des schizophrénies et des troubles de l’humeur. 
L’extension de la notion de délire congruent ou non à 
l’humeur s’est également faite aux dépens des délires 
chroniques réduits aux troubles délirants persistants du 
DSM-IV-TR ou de l’ICD 10. 


Certains troubles de la personnalité comme la per- 
sonnalité sensitive ont disparu des classifications. Elle 
constituait comme la personnalité paranoïaque le ter- 
reau sur lequel de simples idées délirantes pouvaient 
éclore ou a contrario tout un système délirant se déve- 
lopper. Que l’on songe à ce qui oppose sur le plan 
pronostique et thérapeutique le processus pathologique 
en cause dans le développement « compréhensible » (au 
sens jaspérien du mot) d’un délire sensitif de relation à 
la mutation schizophrénique où le délire paranoïde est 
marqué du sceau de la discordance. 

En pédopsychiatrie, la complexité et la diversité évo- 
lutive des tableaux symptomatiques ont abouti à l’indi- 
vidualisation de pathologies infantiles dont il importe 
de s’interroger sur le devenir à l’âge adulte. 

Au-delà de l’intérêt historique (non négligeable) des 
diverses entités qui vont être ici décrites, nous privilé- 
gierons leur possible légitimité clinique sur des critères 
évolutifs et thérapeutiques. 

Enjeux historiques 

CONCERNANT LES PSYCHOSES 

Les psychiatres français et allemands avaient jugé 
pertinent d’isoler depuis le début du XX' siècle les psy- 
choses affectives (ou périodiques) et les délires chro- 
niques du groupe des schizophrénies (au sens bleulérien 
du terme), car selon Kraepelin « la structure interne de 
la vie psychique y est nettement moins affectée » [11]. 
Cet auteur individualise alors, entre le délire paranoïde 
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schizophrénique et la paranoïa, les paraphrénies, groupe 
hétérogène qui sera démembré par les auteurs français 
en référence surtout au mécanisme prévalent du délire 
plutôt qu’en fonction de sa thématique. 

Dans leurs formes les plus caractéristiques, ces patho- 
logies décrites avant l’ère thérapeutique répondaient à 
des caractéristiques cliniques, évolutives, de terrain et 
d’âge de survenue, susceptibles de les différencier. 

Aucun âge limite n’est désormais donné pour poser 
le diagnostic de schizophrénie : le DSM-III proposait 
45 ans et sa version révisée a renoncé à ce critère pour 
individualiser des formes tardives ( late-onset schizophre- 
nia) au-delà de 45 ans, voire depuis 2000 très tardives 
(ou very late-onset schizophrenia) au-delà de 60 ans [17]. 

Dans ce contexte, de nos jours le diagnostic de délire 
chronique risque de devenir aussi rare qu’anachronique. 

Cependant, la systématisation kraepelinienne rend 
difficilement compte d’au moins deux types de situa- 
tions cliniques : 

- des tableaux symptomatiques associant manifesta- 
tions thymiques et schizophréniques faisant envisager 
le diagnostic d’états schizo-affectifs ; 

- des états délirants chroniques survenant à la matu- 
rité hors du champ des schizophrénies et des paranoïas. 

Les états schizo-affectifs 

Particularités cliniques 

Le nom de Kasanin reste attaché à cette entité pour 
avoir décrit tbe acute schizo-ajfective psychoses , apparen- 
tée en fait à la bouffée délirante aiguë en raison de son 
acuité symptomatique où s’associaient symptômes schi- 
zophréniques et thymiques et d’un pronostic favorable 
à type de restauration ad intégrant. 

Les définitions actuelles reprennent cette notion de 
« troubles périodiques, dans lesquels des symptômes 
affectifs et des symptômes schizophréniques sont 
conjointement présents au premier plan de la symp- 
tomatologie, au cours du même épisode, typiquement 
de façon simultanée, ailleurs séparés par des intervalles 
de tout au plus quelques jours » [27]. Outre cet aspect 
synchronique, sont soulignées les particularités dia- 
chroniques : « les épisodes schizo-affectifs récurrents, 
en particulier les épisodes schizo-affectifs de type 
maniaque, évoluent habituellement vers une guérison 
complète et ne s’accompagnent que rarement d’un état 


déficitaire » [27]. Le DSM-IV-TR se centre davantage 
sur la présence simultanée des manifestations délirantes 
(critères A de schizophrénie) et de critères d’épisode 
thymique selon un rapport de durée conséquente des 
seconds par rapport aux premiers. 

Force est de constater que dans l’ICD-10 comme 
dans le DSM-IV-TR le diagnostic des états schizo- 
affectifs est répertorié avec celui des schizophrénies. 
Malgré un codage distinctif, ce regroupement les appa- 
renterait davantage aux schizophrénies qu’aux troubles 
de l’humeur, comme le voulait la dénomination initiale 
de schizophrénie dysthymique. 

Stabilité du diagnostic 

Dans leur étude sur le devenir diagnostique de 
396 patients, Angst et Preisig [1] constatent vingt- 
cinq ans plus tard une bonne stabilité diagnostique des 
états schizo-affectifs (en ajustant principalement le dia- 
gnostic de schizo-affectif sur le caractère incongruent à 
l’humeur des symptômes psychotiques) : 

- parmi les 209 unipolaires, 137 le demeurent, 
50 sont devenus bipolaires, 18 schizo-affectifs de type 
dépressif et 4 schizo-affectifs de type maniaque ; 

- parmi les 71 bipolaires, 56 le restent, et 15 sont 
taxés de schizo-affectifs de type bipolaire ; 

- parmi les 37 schizo-affectifs de type dépressif, 3 1 le 
demeurent et 6 deviennent des schizo-affectifs de type 
maniaque ; 

- les 89 schizo-affectifs de type maniaque le demeurent. 

Dans une synthèse récente, Kane [19] souligne une 

bonne stabilité diagnostique, comme les travaux de spé- 
cialiste de l’entité comme Marneros [24] le montrent. 
En revanche, la fidélité intercotateurs est faible pour 
le trouble schizo-affectif, la plupart des schizo-affectifs 
étant en fait diagnostiqués schizophrènes [19]. 

Aspects évolutifs 

La seule différence constatée par Angst et Preisig 
[1] entre les sujets atteints d’un trouble schizo-affectif 
et les patients atteints de trouble de l’humeur est 
la plus grande fréquence d’épisodes justifiant une 
hospitalisation. 

L’analyse de données plus récentes [14] est en faveur 
d’une adaptation sociale meilleure chez les patients 
schizo-affectifs que chez les schizophrènes, mais sans 
rémission complète. 
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L’étude de Jager et al. [18] oriente vers une origina- 
lité clinique de l’état schizo-affectif, toujours diagnosti- 
qué sur un groupe de patients réévalués quinze ans plus 
tard, avec un pronostic les rapprochant plus de celui des 
troubles de l’humeur que des schizophrénies. 

II n’en demeure pas moins difficile de plaider pour 
une entité clinique à part entière. En effet, les études 
cliniques, neurobiologiques, cognitives et génétiques sur 
des malades diagnostiqués schizo-affectifs fournissent des 
résultats intermédiaires entre ceux des patients schizo- 
phrènes et ceux des patients bipolaires [2, 14]. L’existence 
de tableaux mixtes schizo-affectifs complexifie encore 
davantage le repérage clinique : ils s’observeraient autant 
dans les deux sexes et plus précocement dans le cours 
évolutif des schizo-affectifs que des bipolaires [24] . 

Mesures thérapeutiques 

Comme le rappelle Vieta [35], les données dispo- 
nibles sont surtout celles issues des essais incluant des 
patients schizophrènes, dont certains ont un trouble 
schizo-affectif. 

En première intention le choix se porte sur un anti- 
psychotique de deuxième génération, compte tenu de 
leurs propriétés thymorégulatrices associées pour la 
majorité d’entre eux. L’adjonction d’un thymorégula- 
teur est également possible. Dans les décompensations 
dépressives « atypiques », l’usage d’un antidépresseur 
doit se faire sous couverture thymorégulatrice ou/et 
antipsychotique. L’étude de Ciapparelli et al. a mon- 
tré une efficacité supérieure de la clozapine dans une 
population de patients schizo-affectifs comparée à celle 
de sujets schizophrènes, tous deux résistants [7]. 

Les formes cliniques 

DE SCHIZOPHRÉNIE 
LIÉES AU REMANIEMENT 
THÉRAPEUTIQUE : FORMES 
PSEUDO-PSYCHOPATHIQUE, 
PSEUDO-PARANOÏAQUE 

En 1955, H. Ey évoque les formes périodiques, cy- 
cliques ou épisodiques de schizophrénie [11] comme 
l’avait déjà souligné Bleuler lors de sa description ini- 
tiale. Ces aspects cycliques, indéniables, contribuent à 


jeter le trouble dans l’esprit du clinicien, puisque cet 
aspect évolutif est un des plus caractéristiques ou pré- 
tendus tels des psychoses périodiques. 

P. Peron-Magnan et l’école denikerienne [29] ont sou- 
ligné à leur tour la fragmentation de l’évolution schizoph- 
rénique chronique sous l’influence des neuroleptiques, à 
type de poussées processuelles sur fond de déficit. 

Les remaniements liés à la thérapeutique antipsycho- 
tique ne sont plus guère décrits dans les manuels alors qu’ils 
continuent à être observés « sur le terrain » : formes pseudo- 
psychopathique, pseudo-paranoïaque, de même que cer- 
taines « paraphrénisations » du délire paranoïde [29]. 

Place des délires chroniques 

Ils sont isolés du groupe des schizophrénies sur trois 
critères distinctifs principaux : 

- leur survenue vers la quarantaine ; 

- l’absence de syndrome dissociatif ; 

- l’absence d’évolution déficitaire. 

Sur ce trépied, le système délirant s’organise à partir 
d’un mécanisme prévalent : 

- les délires paranoïaques , purement interprétatifs ; 

- les délires imaginatifs de Dupré et Logre, qui « se 
confondent » avec une des formes de paraphrénie - celle 
confabulante - de Kraepelin, où prédomine le méca- 
nisme imaginatif à l’origine de délires très luxuriants ; 

- la psychose hallucinatoire chronique (PHC), indivi- 
dualisée en 1911 par G. Ballet sur sa richesse halluci- 
natoire et complétée d’un syndrome de grand automa- 
tisme mental sous l’influence de Clérambault. 

En fait, la nosographie a évolué au début du XX' siècle 
selon deux voies différentes : 

- en Allemagne, Kraepelin a d’abord opposé au sein 
des psychoses chroniques la paranoïa à la démence 
précoce (= schizophrénie à partir de Bleuler), pour 
introduire à partir de 1912 le groupe des paraphré- 
nies regroupant tous les états délirants chroniques, à 
l’exclusion des deux premiers. Dans les années 1920, 
Kraepelin finit par renoncer à ce groupe des paraphré- 
nies que les auteurs français s’approprient en partie ! 

- en France, trois grandes entités sont distinguées : 
les délires interprétatifs ou paranoïas avec le délire en 
réseau de Sérieux et Capgras et les délires passionnels 
en secteur, les délires imaginatifs, assimilables à la para- 
phrénie confabulante et la PHC, qui elle est une entité 
purement française. 
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La psychose hallucinatoire 

CHRONIQUE 

Particularités cliniques 

En 1984, Pull et Pichot ont proposé des critères 
diagnostiques pour la psychose hallucinatoire chro- 
nique [30]. Classiquement, l’analyse sémiologique 
retient le polymorphisme hallucinatoire à prédomi- 
nance auditive, olfactive et cénesthésique. Les malades, 
des femmes le plus souvent, s’estiment victimes d’une 
machinerie diabolique, dissimulée dans les murs de leur 
domicile, qui les insulte, diffuse de mauvaises odeurs 
et leur fait subir des relations sexuelles à distance. Un 
triple automatisme mental complète ce tableau. 

Le terrain de survenue est volontiers une femme, en 
période préménopausique, vivant dans une certaine 
solitude et précarité. La personnalité est pathologique, 
sans profil univoque. 

Dans la seule étude récente disponible [9,10], les 
auteurs observent chez 38 patientes atteintes de PHC 
d’âge moyen 47,1 ± 13,1 comparées à deux groupes 
de patientes schizophrènes (l’un de même âge que les 
patientes PHC et l’autre de 30,3 ± 5,6) : 

- un niveau significativement plus élevé d’halluci- 
nations, notamment tactiles, olfactives et gustatives, 
même après appariement avec l’âge ; 

- un score global à la Seule for tbe assessment of néga- 
tive symptoms (SANS) significativement beaucoup plus 
bas pour les PHC que pour les schizophrènes ; 

- l’absence de trouble du cours de la pensée en 
concordance avec les critères d’inclusion. 

Aspects évolutifs 

Avant l’ère thérapeutique, l’évolution était chronique, 
souvent émaillée d’effondrements dépressifs avec geste 
suicidaire ou de fugues avec nomadisme pour échapper 
aux persécuteurs. 

Dans l’étude déjà mentionnée [10], l’amélioration si- 
gnificative de 28 à 65 du score à la GAF ( General assess- 
ment of functioning) sous traitement chez les patientes 
atteintes de PHC témoigne d’un meilleur pronostic car 
chez les patientes schizophrènes il ne progresse que de 
22 à 44. 

L’absence de déclin cognitif ou de handicap est 
soulignée, ou s’avère moindre comparé aux personnes 
atteintes de schizophrénie [10]. 


Aspects thérapeutiques 

La bonne réponse aux antipsychotiques de première 
génération, Phalopéridol en particulier, a été rapportée 
depuis leur découverte. L’hospitalisation permet classi- 
quement une certaine mise à distance du délire. Le trai- 
tement conduit souvent à un enkystement du délire avec 
critique partielle [3, 9]. Une observance insuffisante peut 
justifier le recours aux formes d’action prolongée. 

L’absence de reconnaissance de ce diagnostic au 
niveau international rend illusoire le recueil de don- 
nées sur l’efficacité des antipsychotiques de deuxième 
génération, même si leurs propriétés thymorégulatrices 
plaident en faveur de leur utilisation, notamment en 
raison des épisodes dépressifs souvent associés [3]. 

Les paraphrénies 

Ce sont des délires rares, qui pourraient constituer 
une modalité évolutive de certaines schizophrénies, 
voire même de psychoses périodiques. On parle alors 
de « paraphrénisation » après dix à vingt ans d’évolu- 
tion de la psychose princeps. Certains auteurs ont ainsi 
décrit des paraphrénies post-schizophréniques ou post- 
psychose maniaco-dépressive [32]. 

Le diagnostic différentiel peut concerner les fabula- 
tions plus ou moins délirantes observées dans certaines 
démences frontotemporales ou la syphilis tertiaire. 
L’atteinte cognitive, les données d’imagerie et l’examen 
neurologique sont en général contributifs [34]. 

Particularités cliniques 

Ravindran et Munro [31] ont proposé en 1999 des 
critères diagnostiques permettant de les distinguer de la 
schizophrénie. La littérature internationale comprend 
quelques observations isolées, considérées par les au- 
teurs comme suffisamment paradigmatiques pour être 
publiées et relancer le débat [8, 28, 32]. Elles plaident, 
en effet, pour le bien-fondé de l’entité paraphrénie et 
conduisent les auteurs à en défendre l’individualisation. 

Les diverses formes individualisées à partir du groupe 
des paraphrénies de Kraepelin partagent : 

- un délire riche, de caractère très imaginatif et avec 
manque de cohérence ; 

- une participation thymique fréquente à type 
d’exaltation de l’humeur où le délire paraît plus parlé 
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que vécu, pouvant faire discuter le diagnostic de manie 
délirante ; 

- une bonne adaptation à la réalité compatible avec 
une adaptation sociale longtemps préservée à côté du 
système délirant, qui fait parler de bipolarisation de la 
vie psychique ou de vie en double secteur ; 

- une absence d’efficacité des antipsychotiques sur 
l’activité délirante, son action se limitant à réduire la 
participation thymique. 

Formes cliniques 

La forme imaginative ou délire imaginatif de Dupré 
(ou encore paraphrénie confabulante de Kraepelin). Les 
mécanismes sont imaginatifs et fabulatoires avec des 
fabulations rétrospectives et des illusions de souvenir. 

La thématique est mégalomaniaque avec idées de filia- 
tion extraordinaire, tel ce malade qui venait périodique- 
ment de sa Normandie natale pour prendre possession 
du château de Versailles puisqu’il était le Roi Soleil. 

Un terrain prémorbide frustre associant tendance 
mythomaniaque et débilité légère peut conduire à une 
mythomanie délirante qui fait le lit du délire imaginatif. 

La forme expansive se confond avec une manie déli- 
rante à thèmes mégalomaniaques luxuriants. 

La forme fantastique (ou paraphrénie fantastique 
de Kraepelin) se caractérise par un mécanisme mixte 
prévalent associant imagination et hallucinations. On 
assiste à une « production luxuriante d’idées délirantes 
absolument extravagantes, incohérentes, changeantes », 
selon Kraepelin lui-même. La thématique emprunte 
volontiers aux grands mythes de l’humanité, à grand 
renfort de dieux et de déesses. 

Stabilité du diagnostic 

En 1921, Mayer-Gross [31] a repris les patients éti- 
quetés paraphrènes par Kraepelin. Vingt-huit cas sur les 
78 initiaux gardaient le même diagnostic, tandis que 32 
étaient redéfinis comme cas de démence précoce. Le 
diagnostic de paraphrénie possède donc une certaine 
stabilité, même si elle est relative [31]. 

Mesures thérapeutiques 

Ces patients sont souvent assimilés aux schizophrènes 
paranoïdes, y compris pour leur réponse satisfaisante 
aux antipsychotiques. 


En fait, les antipsychotiques semblent sans effet sur 
les formes imaginatives et fantastiques, et souvent mal 
tolérés. L’objectif se limite à tenter de réduire la part 
thymique d’exaltation de ces malades et à préserver leur 
adaptation. 

Les paranoïas 

Selon la définition magistrale de Kraepelin, « il s’agit 
du développement insidieux, déterminé par des causes 
internes et selon une évolution continue, d’un système 
délirant durable, inébranlable qui va de pair avec la 
conservation absolue de la clarté et de l’ordre dans la 
pensée, le vouloir et l’action. » 

Parmi les délires passionnels, l’érotomanie ou 
conviction délirante d’être aimé a été individualisée 
par G. de Clérambault : elle est exceptionnellement 
rencontrée, contrairement aux idées érotomaniaques 
observées plutôt dans la schizophrénie. 

Sous l’action efficace des antipsychotiques, certaines 
schizophrénies paranoïdes peuvent présenter des amé- 
nagements pseudo-paranoïaques sur un terrain pré- 
morbide raisonneur et psychorigide. 

Le devenir des pathologies 

GRAVES DU DÉVELOPPEMENT 
DE L’ENFANT 

Historique et classifications : 
psychose infantile ou trouble 
envahissant du développement ? 

Depuis les années quatre-vingt et la référence pré- 
pondérante aux classifications internationales, la notion 
de psychose infantile a progressivement laissé la place 
à celle de troubles envahissants du développement 
(TED). Mais, ces deux entités ne se recoupent que 
partiellement. 

La schizophrénie de l’enfant est exclue des troubles 
envahissants du développement ; à l’inverse, les 
troubles autistiques qui étaient exclus des psychoses 
infantiles appartiennent désormais au spectre des 
TED. 
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Par cette évolution nosologique, la prévalence des 
TED a été multipliée par 10 et se situerait autour de 
1 % [15]. Une étude récente sur plus de 55 000 enfants 
retrouve même un taux de 2,6 % des TED dans la 
population des 7-12 ans ! [20]. 

Les troubles envahissants du développement sont 
un ensemble de « troubles caractérisés par des altéra- 
tions qualitatives des interactions sociales réciproques 
et des modalités de communication, ainsi que par un 
répertoire d’intérêts et d’activités restreint, stéréotypé 
et répétitif. Ces anomalies qualitatives constituent une 
caractéristique envahissante du fonctionnement du 
sujet, en toutes situations. » 

Ils comprennent dans la CIM-10 : l’autisme infan- 
tile, l’autisme atypique, l’hyperactivité associée à un 
retard mental et à des mouvements stéréotypés, le syn- 
drome d’Asperger, le syndrome de Rett, ainsi que des 
formes moins bien caractérisées mais répondant à la 
définition générale (autre TED et TED sans précision). 

Dans un article récent, des pédopsychiatres français 
plaident pour le maintien des notions de psychoses 
infantiles déficitaires et de dysharmonies psychotiques, 
seules capables de rendre compte des formes cliniques 
de psychoses précoces qui ne s’intégrent ni dans le 
champ de l autisme ni dans celui de la schizophrénie 
infantile [6]. 

Devenir à l’âge adulte des troubles 
envahissants du développement 

Une évolution déficitaire des TED a longtemps 
prévalu. À partir de la seconde moitié du XX' siècle, 
quelques études portant spécifiquement sur le devenir 
des troubles envahissants du développement ont mis en 
cause cette idée reçue [23, 26]. 

Au sein des TED, seules les études sur le devenir de 
l’autisme infantile retrouvent une grande stabilité de ce 
diagnostic à l’âge adulte [4, 25, 34]. 

Selon les études sur l’ensemble des TED, 12 à 30 % 
des patients ayant un TED ont une évolution favorable, 
c’est-à-dire qu’ils ne présentent plus les critères diagnos- 
tiques de TED à l’âge adulte. 

Si l’on considère le diagnostic posé à 1 âge adulte, 
plus de la moitié des patients ne présentent plus de 
trouble ou alors un trouble de la personnalité sans 
déficit mental. Dans près d’un quart des cas, ce 
trouble de la personnalité est associé à une déficience 
intellectuelle. Pour le quart restant, les deux tiers des 


patients présentent un tableau de psychose déficitaire, 
et un tiers un tableau de psychose chronique de type 
schizophrénique [23]. 

Les facteurs évolutifs retrouvés sont multiples et non 
consensuels. Les comorbidités organiques, l’absence 
de langage après cinq ans, le sexe féminin, la profon- 
deur du retard intellectuel, la précocité d’apparition 
des troubles, l’intensité des symptômes autistiques et 
un environnement familial péjoratif participent à un 
pronostic défavorable. Le sexe féminin, les comorbi- 
dités organiques et l’absence de langage après cinq ans 
semblent les facteurs les plus clairement péjoratifs. 
À l’inverse, l’existence de symptômes névrotiques, la 
prise en charge précoce et un environnement familial 
et social satisfaisant semblent plutôt de bon pronostic. 

L’adolescence est parfois un cap décisif. De manière 
caricaturale, elle peut être le moment d’une décompen- 
sation délirante et une entrée dans la schizophrénie, 
ou à l’inverse l’occasion d’une « névrotisation » des 
troubles et d’une évolution favorable. Dans près de la 
moitié des cas, l’évolution conduira à une cristallisation 
des troubles sous la forme d’une personnalité patholo- 
gique, essentiellement de cluster A. 

Les éléments symptomatiques appartenant aux 
sphères psychotiques et autistiques restent le plus sou- 
vent présents mais dans des proportions très variables. 

Quelles sont les formes cliniques 
à l’âge adulte ? 

Il s’agit de distinguer les formes cliniques évolutives 
en fonction du trouble observé pendant l’enfance. La 
présentation clinique est tantôt proche de celle des schi- 
zophrénies, tantôt elle en est nettement plus éloignée 
avec trois profils évolutifs principaux. 

Évolution déficitaire 

À l’âge adulte, la clinique est dominée par une pré- 
sentation autistique particulièrement marquée : impor- 
tance des stéréotypies, intolérance au changement, avec 
parfois des attitudes régressives qui se sont figées au 
moment de l’adolescence. Les crises d’angoisse sont très 
nombreuses et peuvent conduire à un vécu d’hostilité, 
voire à des actes hétéro-agressifs. Les actes auto-agressifs 
sont plus fréquents, et à type d’automutilations, 
atypiques par leur localisation et leur répétitivité. Ces 
paroxysmes anxieux engendrent aussi souvent des 
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conduites d’évitement (fuites, fugues), des manifesta- 
tions somatiques (constipation, potomanie...) et des 
émergences délirantes, surtout mégalomaniaques et 
persécutives. 

Les troubles relationnels persistent le plus souvent, 
parfois sur le mode d’une distanciation autistique : 
la relation semble alors feinte, peu authentique ou 
excessivement distante. À l’inverse, on retrouve des 
investissements relationnels intenses, trop proches et 
exclusifs, sources d’anxiété aiguë, de troubles du com- 
portement ou encore de syndrome dépressif en cas de 
mise à distance par la personne surinvestie. D’ailleurs, 
pour tous ces patients, la comorbidité dépressive est 
fréquente. Outre la symptomatologie habituelle, elle 
se manifeste le plus souvent par une exacerbation de la 
clinique comportementale (auto-agressivité, hostilité), 
des troubles alimentaires et des plaintes hypochon- 
driaques [13]. 

Évolution vers un trouble de la personnalité 

Le pronostic est alors dominé par l’association ou 
non à un déficit intellectuel. Ce dernier péjore, en effet, 
les possibilités d’intégration sociale (logement, autono- 
mie, travail). Les troubles de la personnalité les plus 
représentés sont ceux du cluster A ; d’autres types de 
personnalité pathologique sont néanmoins retrouvés : 
état-limite, personnalité obsessionnelle, narcissique ou 
encore dépendante. 

Évolution vers une schizophrénie 

Sa fréquence est diversement appréciée [21, 23]. 
Elle alimente un débat encore non résolu : doit-on 
considérer le TED comme facteur de vulnérabilité ou 
comme prodrome de schizophrénie dans l’optique des 
hypothèses neuro-développementales ? Cette question 
se pose avec d’autant plus d’acuité qu’il est possible de 
poser le diagnostic de schizophrénie chez des patients 
souffrant d’un TED, sans que le risque de développer 
une schizophrénie soit notoirement plus important 
dans la population des enfants atteints de TED que 
dans la population générale. 

Le manque de spécificité de la clinique prodromale 
de la schizophrénie et la fréquence encore incertaine des 
symptômes de TED retrouvés dans l’enfance ou l’ado- 
lescence du schizophrène contribuent à la difficulté de 
dégager des recommandations claires, notamment en 
termes de diagnostic et de prise en charge précoce [5]. 
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Approches thérapeutiques 

Les cibles thérapeutiques le plus souvent invoquées 
sont les troubles du comportement, la « réactivité » 
caractérielle, les paroxysmes anxieux, le retrait autis- 
tique, un sentiment d’hostilité des proches ou des soi- 
gnants (sans délire construit) et le risque dépressif. Les 
liens entre ces diverses manifestations cliniques et leur 
lisibilité psychopathologique sont loin d’être toujours 
flagrants. Le recours à un antipsychotique de nouvelle 
génération est légitime, souvent à des posologies mo- 
dérées pour une efficacité modeste et avec un rapport 
efficacité/tolérance limité. En cas d’échec de deux sé- 
quences thérapeutiques, gage d’une certaine résistance, 
le recours possible à la clozapine mérite d’être discuté, 
dans le respect des précautions de prescription de cette 
molécule. 


Conclusion 

La place occupée aujourd’hui par le groupe des 
schizophrénies s’étend désormais bien au-delà de son 
âge spécifique de survenue pour concerner la maturité 
voire davantage, au risque d’en accroître un peu plus 
l’hétérogénéité. La publication rare mais persistante par 
quelques auteurs, francophones ou non, d’observations 
de PHC ou de paraphrénie est en faveur d’une cer- 
taine pertinence nosographique de ces pathologies. Il 
en est de même des états schizo-affectifs, sans mécon- 
naître la disparition possible de certaines maladies ou 
de certaines de leurs expressions phénotypiques au fil 
des évolutions bio-psycho-sociales. Leur repérage dans 
la pratique quotidienne reste soumis à la connaissance 
de leurs particularités cliniques, thérapeutiques et évo- 
lutives que nous avons tentées de résumer. 
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Aspects épidémiologiques et évolutifs 

DE LA SCHIZOPHRÉNIE 


A. Bourguignon et P. Joubert 


Épidémiologie 

L’épidémiologie descriptive d’un trouble donne 
des éléments concernant son origine. Les études 
sur l’étiologie d’une pathologie commencent sou- 
vent par la description de sa distribution spatiale et 
temporelle. 

Les études épidémiologiques centrées sur la distri- 
bution spatiale s’intéressent à l’incidence et à la pré- 
valence, leur comparaison entre les différentes sociétés 
et les relations entre la présence de la maladie et les 
différents sous-groupes démographiques [20]. 

Les variations de distribution spatiale et temporelle 
sont un bon indice sur les étiologies environnementales. 
Il faut noter que les variations géographiques pourraient 
s’expliquer par des habitudes diagnostiques différentes, 
des problèmes d’accès aux soins et une approche sociale 
différente de la maladie mentale [2] . 

La distribution spatiale 

L’incidence est définie par le nombre de nouveaux 
cas apparus dans une population pendant une période 
de temps définie. L’incidence de la schizophrénie 
entre 1965 et 2001 est de 15,2 pour 100 000 per- 
sonnes [15]. 

L’incidence de la schizophrénie est plus élevée chez 
les hommes par rapport aux femmes. Le sex-ratio est 
à 1,4. 

L’incidence de la schizophrénie est plus élevée en 
milieu urbain par rapport au milieu rural. Le risque 


de développer une schizophrénie est corrélé au degré 
d’urbanisation et au temps de vie en milieu urbain [17]. 
Elle est également plus élevée dans les populations de 
migrants. 

La prévalence est le nombre de cas pathologiques ob- 
servés à un moment donné ou sur une période définie 
(parfois la vie entière) dans une population donnée. La 
prévalence de la schizophrénie a été estimée à 4,6 pour 
1 000 dans la population générale. 

La distribution temporelle 

L’étude de l’évolution de l’incidence de la schizo- 
phrénie pourrait révéler le rôle étiologique de facteurs 
environnementaux s’il existe une corrélation entre 
l’augmentation de l’incidence et l’introduction ou 
l’augmentation d’un agent environnemental dans la 
population. 

C’est le cas de l’étude de Suvisaari [19], qui a mis en 
évidence une diminution de l’incidence de la schizoph- 
rénie dans la population finlandaise parallèlement à la 
diminution des risques d’infection durant la grossesse 
et à l’amélioration des soins obstétricaux. 


Aspects évolutifs 

L’évolution de la schizophrénie est caractérisée par 
différentes phases : la phase prémorbide comprenant 
des déficits moteurs, cognitifs et sociaux non spéci- 
fiques et discrets, la phase prodromale montrant des 
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symptômes positifs atténués, enfin le premier épisode 
psychotique marquant l’entrée dans la maladie. 

Les dix premières années de la pathologie sont émail- 
lées de plusieurs épisodes psychotiques avec des phases 
de rémission intercurrentes. Puis vient une phase de 
plateau, durant laquelle les symptômes positifs sont 
diminués, laissant la place aux symptômes négatifs et 
au déficit cognitif. 

Il faut noter que la délimitation entre les différentes 
phases est imprécise. La phase prémorbide est constituée 
par les facteurs de risque de développer la maladie, tandis 
que la phase prodromale comporte des signes précoces 
de la maladie. Plus de la moitié des individus présentant 
des symptômes psychotiques atténués évocateurs d’une 
phase prodromale ne développeront pas de schizoph- 
rénie. Les manifestations du premier épisode peuvent 
être insidieuses. Les modalités évolutives de la maladie 
peuvent être très différentes d’un patient à l’autre, les 
épisodes ne sont pas toujours clairement définis. 

La phase prémorbide 

Bleuler, en 1911, a été le premier à décrire la pré- 
sence d’anomalies chez les patients schizophrènes avant 
le début de la maladie. 

Les individus qui vont développer une schizophrénie 
peuvent montrer toute une gamme de symptômes com- 
portementaux, émotionnels et cognitifs, accompagnés 
par des difficultés scolaires et sociales. Ces anomalies 
incluent un retard dans le développement moteur, des 
difficultés attentionnelles et scolaires, un isolement 
social et un détachement émotionnel. 

Cannon-Spoor et al. [3] en 1982 ont développé une 
échelle ( Premorbid adjustment scale ) utilisée en recherche 
pour évaluer ces anomalies à différentes périodes avant 
le début de la maladie. La phase prémorbide est alors 
définie comme les six derniers mois avant le premier 
contact avec la psychiatrie. La PMA permet d’identifier 
les patients à haut risque de réadmission, ou les futurs 
patients hospitalisés de façon chronique. Ils suggèrent 
également que cette échelle pourrait servir à repérer les 
patients possédant des anomalies cérébrales au scanner 
(asymétrie ventriculaire). 

Les quatre périodes observées sont l’enfance (après 
11 ans), la préadolescence (12 à 15 ans), l’adolescence 
(16 à 18 ans) et l’âge adulte (après 19 ans). Les diffé- 
rents secteurs de fonctionnement concernés sont l’iso- 
lement social, les relations avec les pairs, la capacité à 


fonctionner en dehors du noyau familial et la capacité 
à nouer des relations intimes. 

Les items sont cotés de 0 à 6, avec un score élevé en 
cas de dysfonctionnement sévère. 

Parmi les individus qui développent une schizo- 
phrénie, de pauvres symptômes prémorbides sont asso- 
ciés à un début de la maladie précoce, une sévérité des 
symptômes négatifs et cognitifs, une mauvaise réponse 
au traitement [18]. 

Les caractéristiques de cette phase prémorbide pour- 
raient nous éclairer sur la pathophysiologie de la vul- 
nérabilité à la maladie. Les signes de cette phase ne se 
retrouvent pas chez tous les patients qui vont dévelop- 
per une schizophrénie. Lorsqu’ils sont présents, ils ne 
sont pas spécifiques de la schizophrénie. 

Des études récentes sur des jumeaux [21] ont montré 
que les symptômes prémorbides reflètent plus la vul- 
nérabilité génétique que les facteurs de risque environ- 
nementaux. Ces symptômes pourraient donc être un 
phénotype intermédiaire et viennent confirmer diffé- 
rentes étiologies génétiques et environnementales. 

Phases évolutives 
de la schizophrénie débutante 

L’entrée dans une pathologie schizophrénique peut 
prendre des courses différentes. La temporalité de 
cette émergence, les différentes étapes symptomatiques 
peuvent varier. On peut malgré tout discerner différentes 
phases. 

Yung et Mc Gorry ont définis cinq points illustrant 
l’émergence d’une pathologie schizophrénique [4] : 

- le sujet perçoit des changements en lui-même non 
psychotiques (plus grande vulnérabilité aux émotions 
ou au stress) ; 

- la famille perçoit des changements dans le compor- 
tement du sujet sans être des symptômes psychotiques 
(irritabilité, anxiété) ; 

- le sujet perçoit les premiers symptômes d’ordre 
psychotique ; 

- les proches perçoivent un changement en lien avec 
la symptomatologie psychotique (propos délirants par 
exemple) ; 

- phase de prise en charge thérapeutique (hôpital ou 
consultation). 

Plus classiquement et d’une manière plus schéma- 
tique, les auteurs travaillent autour de deux notions 
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principales, deux phases caractérisent cette émergence : 
la phase prodromique et la phase psychotique. 

Phase prodromique 

La phase prodromique correspond à la période entre 
les premiers changements constatés (par la personne 
elle-même ou par son entourage) et les premiers symp- 
tômes psychotiques (phase psychotique avérée). 

Ces premiers signes constatés sont extrêmement variés 
et aspécifiques. On peut retrouver une perte d’attention 
et de concentration, une perte de motivation et d’éner- 
gie, une humeur dépressive, des troubles du sommeil, la 
suspicion, l’irritabilité, le retrait social, la détérioration 
du fonctionnement scolaire et professionnel [7]. 

La phase prodromale a été étudiée dans un premier 
temps par le biais d’études rétrospectives de patients 
présentant un premier épisode psychotique. Plus ré- 
cemment, des études prospectives ont été possibles : ce 
sont les études longitudinales d’individus à haut risque 
de développer une pathologie schizophrénique. Ce 
groupe à haut risque répond à deux situations : celle où 
les personnes ont des antécédents familiaux de patho- 
logie schizophrénique, ou celles où elles présentent des 
signes atténués de la pathologie. 

Les premiers signes prodromiques surviennent clas- 
siquement à l’adolescence ou à l’âge de jeune adulte. 
La durée de cette phase est variable, selon les études, 
mais également selon les individus. Elle peut varier de 
quelques jours à plusieurs années, voire être inexistante. 
La moyenne retrouvée dans l’étude allemande ABC 
(âge, beginning, course) [16] est de cinq ans. La litté- 
rature rapporte ainsi des formes de psychose à début 
insidieux où la phase prodromique peut s’étendre entre 
deux et cinq ans. Par ailleurs, cette phase prodromique 
peut être absente pour les psychoses à début brutal. 
En fait, la présence d’une phase prodromique lors 
d’un premier épisode psychotique est assez fréquente 
lors d’une schizophrénie débutante, sans pourtant être 
spécifique : il existerait une phase prodromique chez 
75 % des patients schizophrènes [9]. 

Différentes questions se posent à l’égard de la phase 
prodromique. La première est d’ordre diagnostique : 
de nombreux signes considérés comme prodromiques 
se rencontrent également de façon assez courante dans 
la population générale, sans pour autant amener à un 
état pathologique par la suite. 

Malgré l’utilisation d’outils psychométriques rigou- 
reux (SOPS : Seule of prodromal symptoms), la sensibilité 


et la spécificité des signes prodromiques de schizophré- 
nie restent faibles. 

De plus, la définition même de ce que représente 
la phase prodromique est floue : elle peut commencer 
au premier symptôme psychotique positif pour certains 
auteurs, au premier symptôme négatif pour d’autres. 
Elle peut se terminer à l’apparition du premier signe 
positif, ou à celle du premier épisode psychotique carac- 
térisé [6]. 

Cependant, l’enjeu de la reconnaissance et de la prise 
en charge précoce est déterminant pour l’évolution de la 
pathologie : une intervention efficace et précoce est de 
meilleur pronostic, comme l’a bien montré le modèle de 
la durée de psychose non traitée. La notion de prodromes 
permet une vigilance particulière du clinicien quant aux 
signes constituant cette phase. Elle est objectivée au 
mieux par des outils comme la SOPS. Elle permet de 
par cette vigilance d’espérer une intervention précoce, et 
une évolution plus favorable pour les patients. La durée 
de psychose non traitée est la période entre le début de 
la phase psychotique et le début du traitement. Cette 
durée est variable, mais souvent longue, elle peut durer 
de quelques semaines à plusieurs années, en moyenne 
deux ans [14]. Une durée de psychose non traitée pro- 
longée serait associée à une évolution moins bonne, 
avec une symptomatologie plus marquée, une chronici- 
sation plus avancée, un isolement social plus grand [13]. 
Selon les études, on retrouve une durée de deux ans en 
moyenne entre les premiers signes psychotiques et un 
traitement ou une hospitalisation. Malgré tout des varia- 
tions importantes existent entre les individus, les pays, 
voire les régions, en relation avec une probable culture 
du soin ou d’accès au soin différente. 

Il semblerait séduisant de pouvoir ainsi proposer un 
traitement aux individus présentant un très haut risque 
de développer une pathologie schizophrénique. Mais 
il faut garder en tête que dans cette population, une 
proportion évoluera spontanément favorablement, une 
autre partie seulement évoluera vers une pathologie 
psychotique : « seulement » la moitié à un sixième de 
cette population à haut risque développera un processus 
morbide véritablement schizophrénique [20] . 

Phase psychotique 

Le début de la phase psychotique est défini par l’ap- 
parition des symptômes psychotiques. On peut malgré 
tout trouver des nuances entre les auteurs. Certains 
évoquent cette phase psychotique à l’apparition des 
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symptômes positifs, d’autres à l’apparition de symp- 
tômes négatifs, ou parfois même de signes aspécifiques 
(anxiété et dépression) [6] . Certains auteurs préconisent 
toutefois de se référer à l’approche critériologique du 
DSM-IV-TR, et de ne parler de premier épisode psy- 
chotique que lorsque deux des cinq critères A de la 
pathologie schizophrénique sont présents [20]. 

Âge de début 

Le début de la première phase psychotique survient 
en général à l’âge de jeune adulte. Hâfner et An der 
Heiden décrivent dans leur étude Age begining and 
course [9] : 

- 25,5 ans pour l’apparition du premier symptôme 
négatif ; 

- 29 ans pour l’apparition du premier symptôme 
positif ; 

-30,1 ans pour le premier pic de symptômes 
positifs ; 

- 30,3 ans pour la première admission en milieu 
hospitalier. 

Cependant des formes de schizophrénie à début pré- 
coce ont été décrites, le début de la première phase 
psychotique se déclenchant avant l’âge de 20 ans. Des 
formes très précoces sont également décrites, avec un 
début avant 13 ans. Les patients ayant ces formes pré- 
coces ou très précoces de schizophrénie ont souvent 
un fonctionnement prémorbide moins bon, des symp- 
tômes négatifs et de désorganisation plus marqués, un 
pronostic peu favorable. 

Classiquement, on retrouve un âge moyen d’entrée 
dans la pathologie plus tardif chez la femme que chez 
l’homme. Le pic moyen d’entrée dans la pathologie 
est cinq à sept ans plus tardif chez les femmes [20]. 
Toujours pour les femmes, on observe un fléchisse- 
ment de l’incidence entre 20 et 29 ans, et un second 
pic centre 45 et 54 ans [4], 

Cette émergence plus précoce de la maladie chez 
les hommes entraîne un profil d’évolution plus péjo- 
ratif ; on peut le lier à l’émergence de processus psy- 
chotique lors de moments importants de construction 
identitaires ou d’acquisitions sociales, scolaires ou 
professionnelles [4], 

Différentes évolutions cliniques amenant 

À LA CONSTITUTION DE L’ÉPISODE PSYCHOTIQUE 

Une période moyenne d’un an sépare le premier 
symptôme psychotique de la première hospitalisation. 


Le mode de constitution peut être différent d’un patient 
à un autre. Ce sera parfois la symptomatologie positive, 
parfois la symptomatologie négative qui constituera les 
premières prémisses de la maladie [9]. 

On retrouve ainsi [9] : 

- dans 70 % des cas des symptômes négatifs 
inauguraux ; 

- dans 1 0 % des cas des symptômes positifs 
inauguraux ; 

- dans 20 % des cas des symptômes aussi bien néga- 
tifs que positifs dès la constitution de la première crise. 

SÉQUENCE DES PREMIERS SYMPTÔMES 

L’observation évolutive des symptômes avant l’admis- 
sion permet de constater sur un ensemble de patients 
que l’apparition des symptômes négatifs est plus pré- 
coce et plus fréquente, mais que cette tendance s’inverse 
dans les trois mois qui précédent l’hospitalisation, avec 
alors une émergence importante de symptômes positifs. 

Les symptômes négatifs sont donc les premiers à émer- 
ger dans la plupart des cas, mais sont diagnostiqués plus 
tardivement que les symptômes positifs [9] , se dévelop- 
pant souvent sur un mode insidieux [9] et de diagnostic 
plus difficile que la symptomatologie positive. Crow 
décrit ainsi un type II de schizophrénie caractérisé par 
un début insidieux et une symptomatologie essentielle- 
ment négative [8]. Nancy Andreasen remarque que les 
symptômes négatifs sont rarement source de plaintes 
de la part des patients. On peut néanmoins retrouver 
au début de la maladie l’émergence d’un émoussement 
des affects, une pauvreté du discours et des gestes com- 
municationnels, une perte d’élan vital avec un manque 
d’énergie et d’intérêt, une négligence de l’hygiène et de 
l’apparence personnelle, enfin un retrait social. 

Des manifestations comportementales et communica- 
tionnelles apparaissent ensuite : le sujet a tendance à 
s’isoler. La pensée, le langage peuvent se désorganiser, 
le comportement se confiner dans une bizarrerie [16]. 

Du côté des symptômes positifs, sont souvent dé- 
crites par les patients des idées de référence et de 
persécution, précédant le plus souvent les halluci- 
nations auditives ; celles-ci sont souvent ignorées, 
déniées ou confondues avec la pensée propre. Un 
sentiment de perte de contrôle de la pensée et des 
idées délirantes plus construites s’installent alors 
progressivement [16]. 
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Évolution temporelle des symptômes 

Hàfner fait la distinction évolutive des symp- 
tômes dans la phase précédant l’hospitalisation [16] : 

- aiguë : évolution sur moins d’un mois précédant 
l’hospitalisation ; 

- subaiguë : évolution d’un à douze mois avant 
l’hospitalisation ; 

- chronique : évolution sur plus d’un an avant 
l’hospitalisation. 

Ainsi, pour les symptômes négatifs, 60 % se sont 
développés sous forme chronique, 19 % en subaigu, 
21 % des cas en aigu. A contrario, les symptômes posi- 
tifs sont apparus dans 50 % des cas, 25 % en subaigu 
et 25 % en aigu. 

L’étude de Hafner et An der Heiden met en évidence 
sur 232 sujets présentant un premier épisode psycho- 
tique [10] : 

- 68 % de début insidieux ; 

- 18 % de début aigu ; 

- 15 % de début subaigu. 

On le voit, la forme évolutive la plus fréquente est 
celle s’amorçant sur le mode insidieux avec la présence de 
symptômes plutôt négatifs ; l’importance de l’anamnèse, 
de la recherche d’éléments autour des périodes prémor- 
bide et prodromale est encore soulignée ici, d’autant que 
la présence d’une symptomatologie négative s’installant 
progressivement peut passer inaperçue pour l’entourage. 

Questions autour de la première phase 

PSYCHOTIQUE 

Une question est A’ ordre diagnostique , puisque dif- 
férents symptômes clés pouvant constituer un tableau 
psychotique peuvent se retrouver dans de nombreuses 
catégories diagnostiques (schizophrénie, trouble bipo- 
laire, trouble schizo-affectif, dépression à caractéristiques 
psychotiques, prises de toxiques, trouble organique) [8]. 

La deuxième question concerne les suites de cette 
phase psychotique, c’est l’évolution de la bouffée déli- 
rante aiguë, qui peut aboutir à une suite favorable 
avec ou sans récidive, ou à un mode d’entrée vers un 
processus pathologique chronique schizophrénique ou 
bipolaire [5]. 

On retrouve dans la littérature des proportions va- 
riables pour ces modalités évolutives : 

- évolution favorable, avec retour progressif à l’état psy- 
chique antérieur sans récidive dans 25 à 50 % des cas ; 

- amendement progressif de la symptomatologie psy- 
chotique à court terme avec à moyen ou à plus long 


terme la réapparition d’épisodes psychotiques dans 20 à 
50 % des cas ; 

- constitution progressive d’un état pathologique 
chronique : c’est un mode d’entrée dans la schizo- 
phrénie ou le trouble bipolaire dans 20 à 60 % des 
cas. 

Différents auteurs ont tenté de discerner les facteurs 
pronostiques permettant de suspecter une évolution vers 
une pathologie schizophrénique ou au contraire plus 
rassurants. 

Ainsi, les symptômes thymiques présents lors d’un 
premier trouble psychotique aigu constitueraient un 
élément de bon pronostic. Le caractère réactionnel à 
un stress ou à une émotion semble indiquer un proces- 
sus adaptatif et non une entrée dans un état morbide 
au long cours. Le caractère du délire est riche d’ensei- 
gnement : des thématiques délirantes polymorphes, 
une grande variabilité des thèmes, leur congruence 
avec des troubles de l’humeur, l’alternance d’adhé- 
sion complète et de critique constituent de bons signes 
pouvant laisser espérer une rémission totale. À l’in- 
verse des thèmes délirants d’influence, de transfor- 
mation ou de dépersonnalisation, plus monomorphes, 
sont péjoratifs. La fin brutale de l’épisode avec une 
certaine perplexité anxieuse, une critique de l’épisode, 
et une humeur dépressive marquée sont également 
de bon augure pour l’évolution. Enfin, l’apparition 
d’autres signes est à surveiller, qui peuvent émerger 
rapidement ; un maniérisme, un émoussement de 
l’affect, un négativisme, ou des signes d’allure catato- 
nique peuvent faire penser à la constitution future et 
durable d’un tableau schizophrénique. 

L 'état prémorbide est intéressant également : une 
enfance solitaire avec peu d’appétence pour les 
contacts sociaux, par la suite la constitution d’une 
structure de personnalité de type schizoïde font 
craindre une évolution vers une pathologie schizoph- 
rénique. On retrouve ainsi classiquement les critères 
pronostiques (Tableau 4-1). 

Ainsi, les suites de cette première crise psychotique 
peuvent être bien différentes. Les troubles initiaux 
s’amenderont parfois rapidement, parfois au contraire, 
la perte de contact avec la réalité s’aggrave ou perdure 
a minima. L’importance de cette question de l’évolution 
explique la difficulté de porter le diagnostic de schi- 
zophrénie tandis que les troubles sont à leur début. 
L’approche catégorielle du DSM-IV-TR nous le rap- 
pelle bien : porter ce diagnostic ne peut se faire qu’après 
six mois au moins de troubles patents. 
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TABLEAU 4-1. — Critères pronostiques concernant l’évolution d’un premier épisode psychotique. 


Critères de bon pronostic 

Critères de mauvais pronostic 

Etat réactionnel clairement dû à un stress 

Pas de facteur déclenchant manifeste 

Début aigu 

Début insidieux, progressif 

Tableau clinique polymorphe 

Tableau clinique monomorphe 

Symptômes thymiques 

Délire d’influence, de transformation corporelle, de déréalisation, de 
dépersonnalisation 

Personnalité prémorbide dans la normale 

Personnalité prémorbide pathologique 

Environnement favorable 

Environnement délétère 

Conséquences évolutives de l’émergence 

DE LA MALADIE SCHIZOPHRÉNIQUE 

L’approche diagnostique catégorielle apparaît limi- 
tante lorsqu’il s’agit de pouvoir repérer des critères de 

Les conséquences de la maladie ne se font pas at- 
tendre. Même si la course de la schizophrénie est celle 
d’une maladie chronique, avec tout ce que l’on sait du 
handicap à long terme, le processus morbide entraîne 
des pertes rapides après le début de la phase prodro- 
male. Ainsi, ce n’est pas un déclin lent et progressif sur 
le plan social. La désinsertion sociale commence bien 
avant le premier contact avec l’hôpital, avec la perte des 
premières relations amicales et souvent sentimentales. 

Cette notion est importante, puisque plus le début de 
la maladie est tardif, plus les « acquis sociaux » sont là, 
permettant d’espérer une évolution de meilleur pronos- 
tic. Ainsi, Hàfner relève que 84 % des patients ayant 
eu leurs premiers symptômes après 35 ans gagnaient 
leur vie ou étaient femme au foyer, contre seulement 
21 % qui avaient un début plus précoce de la maladie, 
avant 20 ans. 

L’évolution des deux groupes de patients dix ans 
plus tard montrait que pour ceux à début plus pré- 
coce, 20 % gagnaient leur vie, contre 29 % pour ceux 
à début plus tardif. Ainsi, même si l’écart entre les deux 
groupes tend à se réduire, la différence à dix ans reste 
significative [11]. 

rémission suite à un épisode aigu. L’approche dimen- 
sionnelle semble plus appropriée pour définir de tels 
critères, elle permet de classer les symptômes dans dif- 
férents groupes. 

Trois dimensions semblent être importantes à consi- 
dérer dans les critères de rémission : la dimension 
symptomatique, la dimension fonctionnelle et la di- 
mension cognitive [1], 

La dimension symptomatique comprend les symp- 
tômes de désorganisation (dissociation affective, tan- 
gentialité, déraillement, distractibilité), les symptômes 
négatifs (pauvreté du discours, diminution de la ges- 
tuelle, émoussement affectif) et les symptômes positifs 
productifs (idées délirantes). 

La dimension fonctionnelle s’intéresse aux relations 
sociales, aux activités quotidiennes, à l’activité profes- 
sionnelle ainsi qu’à la qualité de vie. 

Dans l’étude de Haro et al. en 2008 [12], sur 5 960 pa- 
tients suivis pendant trois ans, 38,7 % n’ont jamais mon- 
tré de période de rémission, 15,7 % ont montré une 
période de rémission mais ont rechuté, 45,7 % sont en 
rémission persistantes. Les patientes féminines avec un 
bon fonctionnement social de base dont la durée de la 
maladie est courte ont montré une évolution favorable. 

La phase de chronicité 

Le bon fonctionnement social est défini par une vie indé- 
pendante, une activité professionnelle rémunérée, une 
vie sociale active ou une vie de couple. 

Après le premier épisode psychotique, l’évolution 
de la schizophrénie est très variable selon les patients. 
En général, l’évolution est caractérisée par des épisodes 
aigus et des phases de rémission. La symptomatologie 
observée entre les épisodes aigus varie selon les patients 
et selon le stade de la maladie. Il est donc difficile de 
définir des critères cliniques de rémission. 

L’utilisation d’autres classes médicamenteuses ainsi 
que les pathologies addictives associées sont de mauvais 
pronostic pour l’évolution de la schizophrénie. 

Les épisodes aigus peuvent être déclenchés par le 
stress, la mauvaise observance thérapeutique ou l’abus 
de substances. Plus la durée de la maladie est impor- 
tante, plus les symptômes positifs diminuent pour 
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laisser une grande place aux symptômes négatifs. Les 
symptômes cognitifs sont généralement stables à travers 
le temps tandis que les symptômes thymiques ont une 
sévérité variable. Contrairement à l’évolution décrite 
par Kraepelin (détérioration chronique progressive), 
un quart des patients montreraient une rémission 
complète et la moitié d’entre eux montreraient une 
rémission sociale. 

Dès le début de la maladie, on peut observer un 
déclin fonctionnel qui s’aggrave surtout dans les trois 
à cinq premières années de la maladie. La sévérité de 
cette aggravation dépend surtout de la durée pendant 
laquelle le patient est resté sans traitement. 

Après les premières années de la maladie, un plateau 
est fréquemment atteint, caractérisé par une sympto- 
matologie de rémission ou par une chronicité. Ensuite 
la maladie se stabilise et, même s’il peut y avoir des 
moments d’exacerbations, les symptômes résiduels 
restent relativement stables. Un petit groupe de patients 
montre une détérioration durant le troisième âge. 

Plusieurs profils évolutifs sont donc décrits avec des 
combinaisons variées entre les épisodes aigus (nombre, 
fréquence, durée) et les phases de rémission où on 
observe des symptômes résiduels (sévérité, évolution 
progressive ou stable). Il est difficile d’émettre des hy- 
pothèses étiopathogéniques en lien avec cette grande 
variabilité évolutive, car cela impose d’importantes 
contraintes méthodologiques. 

Tandis que les traitements antipsychotiques amé- 
liorent les symptômes fonctionnels en réduisant les 
symptômes psychotiques et en prévenant les rechutes, 
il est encore difficile d’évaluer leur rôle à long terme sur 
la maladie schizophrénique. 
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Évaluations psychométriques 

DANS LA SCHIZOPHRÉNIE 


D. Da Rin, C. Lemogne, J.-P. Schuster et R Limosin 


La plupart des instruments d’évaluation de la symp- 
tomatologie schizophrénique reposent sur une approche 
dimensionnelle. L’approche dimensionnelle permet de 
regrouper les symptômes qui partagent une même phy- 
siopathologie et de rendre compte de l’hétérogénéité 
clinique du trouble. Le modèle prévalent a longtemps 
reposé sur une approche dichotomique, distinguant les 
symptômes « positifs », pathologiques par leur présence 
(hallucinations, idées délirantes), des symptômes « né- 
gatifs », pathologiques par l’altération d’une fonction 
physiologique (incurie, apragmatisme...). Ce modèle 
dichotomique a été secondairement complété par la 
prise en compte des symptômes de désorganisation. 
Néanmoins, ce modèle exclut a priori les symptômes 
affectifs (dépressifs et maniaques) pourtant fréquents, 
même lorsqu’il ne s’agit pas d’un trouble schizo-affectif 
[70]. 

En outre, l’analyse des données de la littérature 
montre que le choix des dimensions d’intérêt est in- 
fluencé par la méthodologie employée, par la sélection 
de populations de patients spécifiques, ainsi que par 
la difficulté à s’affranchir de ses propres convictions 
sur l’étiopathogénie du trouble. Sur le plan statis- 
tique, le recours à l’analyse factorielle confirmatoire 
(versus exploratoire) entraîne souvent une réduction 
du nombre de dimensions identifiées, tandis que des 
modèles comportant davantage de dimensions sont 
généralement mieux ajustés aux données [59]. De fait, 
il n’existe pas de méthode consensuelle pour définir le 
nombre optimal de facteurs à extraire (pourcentage de 
variance expliquée, détermination a priori, significa- 
tion clinique des facteurs, etc.). Par exemple, un choix 


basé sur le pourcentage de variance expliquée favorise 
les dimensions constituées de nombreux symptômes 
au détriment de dimensions moins représentées mais 
néanmoins cliniquement pertinentes (par exemple 
défaut ôéinsighi). De même, si une rotation ortho- 
gonale des facteurs les rend plus facilement interpré- 
tables car théoriquement indépendants, une rotation 
oblique permet de mieux analyser la fluctuation au 
cours du temps des interrelations entre les différentes 
dimensions. Une telle approche a ainsi montré que la 
dimension « désorganisation » était plus proche de la 
symptomatologie négative que de la symptomatologie 
positive [25]. 

En ce qui concerne les caractéristiques de la population 
étudiée, la structure factorielle des échelles mesurant la 
symptomatologie schizophrénique ne semble pas varier 
en fonction du sexe, tandis que des résultats contradic- 
toires ont été obtenus concernant la durée d’évolution 
ou la phase de la maladie [59]. Se pose également la 
question de la spécificité de la structure factorielle vis-à- 
vis des troubles apparentés (trouble schizophréniforme, 
trouble schizo-affectif, trouble bipolaire, etc.). Il semble 
en effet qu’un modèle à cinq dimensions (symptômes 
positifs, négatifs, troubles cognitifs, manie, dépression) 
soit à même, par sa combinatoire, de rendre compte 
du continuum clinique et physiopathologique supposé 
entre des entités nosographiques distinctes du point de 
vue catégoriel [70]. Compte tenu des aspects méthodo- 
logiques brièvement exposés ici, la mise en évidence de 
mécanismes physiopathologiques spécifiques d’une di- 
mension clinique reste l’alpha et l’oméga de l’approche 
dimensionnelle. 
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Instruments d’évaluation 

GLOBALE DE LA SYMPTOMATOLOGIE 
PSYCHOTIQUE 

Les différentes versions de la 8 rief 
psychiatrie rating scale (BPRS) 

La BPRS, qui est dans son domaine l’échelle la plus 
utilisée au niveau international, a été développée en 1962 
par Overall et Gorham [56] dans le but de mesurer la 
sévérité de l’atteinte symptomatique dans les psychoses 
fonctionnelles. Chaque item de la BPRS permet de 
coter la fréquence d’un symptôme ou d’un comporte- 
ment rencontré couramment en clinique (préoccupations 
somatiques, anxiété, culpabilité...), sur une échelle en 
7 points. Constituée à la base de 16 items, la BPRS a 
été déclinée en versions à 18 et 24 items dans sa version 
étendue (BPRS-E). Les items ajoutés concernent la bizar- 
rerie du comportement, la négligence de soi, la suicidalité, 
l’humeur expansive, l’hyperactivité motrice et la distrac- 
tibilité. La version BPRS étendue avec ancrage (BPRS- 
E(A)) comprend en outre des exemples illustrant les dif- 
férents items. Ces ajouts visent à optimiser les qualités 
métrologiques de la BPRS et à opérationnaliser l’évalua- 
tion des exacerbations symptomatiques et des rechutes. 
La BPRS-E(A) a été traduite en français et validée [54] . 

Positive and négative syndrome scale 
(PANSS) 

La PANSS est un instrument semi-dirigé d’hétéro- 
évaluation élaboré à partir des items de la BPRS et de la 
PRS {Psychopathology rating schedulé) [32]. La PANSS 
comporte trois parties évaluant : les symptômes posi- 
tifs (7 items), les symptômes négatifs (7 items) et les 
symptômes de psychopathologie générale (16 items). 
Chacun des items est coté de 1 (symptôme absent) à 7 
(symptôme extrêmement présent). La durée de passa- 
tion est d’environ 45 minutes. Lançon et al. [38] ont 
validé la version française de la PANSS. 

Signs and symptoms of psychotic illness 
scale (SSPI) 

La SSPI a été créée à partir du modèle à cinq fac- 
teurs (pauvreté psychomotrice, distorsion de la réalité, 


désorganisation, dépression et excitation motrice). Cet 
outil est un entretien semi-standardisé constitué de 
20 items cotés de 0 à 4, qui permet d’explorer la sévé- 
rité, l’impact et la fréquence des symptômes présents 
lors de l’entretien et durant la semaine précédant l’éva- 
luation. Les thèmes abordés sont l’orientation tempo- 
rospatiale, l’attention, les activités occupationnelles, le 
fonctionnement social et l’altération de la conscience 
des troubles. Une sous-échelle optionnelle permettant 
d’évaluer plus précisément les mécanismes et théma- 
tiques des idées délirantes et des hallucinations est éga- 
lement proposée. La durée de passation de l’entretien 
est de 25 à 30 minutes. La version française de la SSPI 
a été validée dans les troubles schizophréniques, schizo- 
affectifs et bipolaires [30]. 

Évaluation spécifique des 

SYMPTOMATOLOGIES NÉGATIVE, 
POSITIVE ET DISSOCIATIVE 

Les échelles d’évaluation globale, comme la BPRS ou 
la PANSS, incluent l’évaluation des symptômes négatifs 
et positifs. Des échelles spécifiques ont été également 
développées. 

La Scale for the assessment of négative symptoms (SAN S) 
[3] est un entretien semi-structuré composé de 25 items 
répartis en 5 dimensions : retrait ou pauvreté affective, 
alogie, avolition-apathie, anhédonie-retrait social et 
attention. Pour chaque item la sévérité du symptôme 
est cotée de 1 (absent) à 5 (sévère). La note seuil à partir 
de laquelle l’existence d’une pathologie déficitaire est 
avérée est de 60/125. La durée de passation de la SANS 
est d’environ 30 minutes. Cette échelle a été traduite et 
validée en français [44]. 

La Subjective expérience of déficit in schizophrenia 
(SEDS) est un entretien semi-structuré développé par 
Liddle et Barnes en 1988 [46] pour évaluer les expé- 
riences déficitaires (désorganisation, appauvrissement 
de la pensée, relâchement des associations, émousse- 
ment des affects) telles qu’elles sont ressenties par les 
patients schizophrènes. L’originalité de cet instrument 
est de privilégier une approche plus subjective, essen- 
tiellement basée sur la perception par le patient de 
sa symptomatologie négative, plutôt que sur la seule 
évaluation des signes et comportements objectivables 
par le clinicien. La SEDS se compose de 21 items 
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qui explorent cinq domaines : pensées anormales et 
concentration, perturbation des affects, aboulie et perte 
d’énergie, distorsion perceptive et intolérance au stress. 

La Seule for the assessment of positive symptoms (SAPS) 
[4], complémentaire de la SANS, se compose de 34 
items répartis en quatre catégories : hallucinations, 
idées délirantes, comportement bizarre et troubles de 
la pensée formelle non déficitaires. Les items sont issus 
de la BPRS et de la Schedule for affective disorder and 
schizophrenia (SADS). La cotation des items est iden- 
tique à celle de la SANS. La durée de passation de la 
SAPS est de 35 à 40 minutes. La SAPS a été traduite 
en français et validée [14]. 

Le syndrome dissociatif est défini par la dislocation 
de la vie psychique dans les différents secteurs de l’intel- 
ligence, de la pensée, de l’affectivité, du dynamisme 
vital, de la vie relationnelle et de l’appréhension du 
réel. La Seule for the assessment ofthought, language and 
communication (TLC) [2] est un instrument d’évalua- 
tion des symptômes dissociatifs (troubles de la pensée, 
du langage et de la communication). Cette échelle, 
validée en français par Bazin et al. [10] sur un échan- 
tillon de 107 patients schizophrènes selon les critères 
du DSM-IV, comprend 18 items cotés par sévérité de 
0 (absent) à 4 (sévère). La durée de passation est d’en- 
viron 50 minutes. D’autres instruments d’évaluation 
transnosographique de la symptomatologie dissociative 
ont été développés, comme la State seule of dissociation 
(SSD), élaborée par Burisch en 1984 [18]. 

Évaluation de la dépression 

La dépression comorbide est très fréquemment 
retrouvée dans la schizophrénie, avec une prévalence 
vie entière d’environ 25 % [35]. Hors du champ du 
trouble schizo-affectif, l’épisode dépressif majeur surve- 
nant chez le patient schizophrène est souvent secondaire 
à l’évolution du trouble et au handicap fonctionnel, 
relationnel et social engendré. Les neuroleptiques ont 
également été incriminés comme facteurs iatrogènes 
susceptibles de participer à l’émergence d’épisodes 
dépressifs, indépendamment de leurs effets moteurs 
extrapyramidaux. 

Chez le patient schizophrène, il est essentiel de 
réduire le biais de contamination diagnostique qui 
résulte, lorsque sont utilisées des échelles d’évaluation 
classiques, de la cotation d’items non discriminants 


entre symptômes dépressifs à proprement parler et 
symptômes liés à l’existence d’une symptomatologie né- 
gative et/ou aux effets secondaires des antipsychotiques, 
notamment sur la motricité et les fonctions cognitives. 
Pour tenir compte de cette spécificité, des échelles de 
dépression ont été spécifiquement élaborées, comme la 
Calgary dépréssion scale for schizophrénies (CDSS) et la 
Psychotic dépréssion scale (PDS). 

Calgary dépréssion scale for schizophrénies 
(CDSS) 

Développé par Addington [1], cet instrument semi- 
structuré a été construit à partir de la sélection d’items 
issus de l’échelle Hamilton dépréssion rating scale (HDRS) 
et du Présent State examination (PSE). Une première 
analyse factorielle a permis de sélectionner 11 items, 
réduits secondairement à 9 (humeur dépressive, déses- 
poir, autodépréciation, idées de référence, culpabilité 
pathologique, dépression matinale, réveil précoce, idées 
suicidaires et dépression observée), cotés de 0 à 4. Les 
deux items supprimés ne contribuaient ni à la fidélité 
interne de l’échelle ni à sa capacité prédictive de dépres- 
sion majeure. La CDSS est considérée comme l’outil 
de référence dans l’évaluation de la dépression chez le 
patient schizophrène. La CDSS a été traduite et validée 
en français [11]. Chez les patients schizophrènes, le score 
total de la CDSS n’est corrélé ni avec la symptomatologie 
négative ni avec la présence de symptômes extrapyrami- 
daux, confirmant le caractère discriminant de l’échelle. 
En revanche, une corrélation a été retrouvée entre le score 
total de la CDSS et le score total à la PANSS (r = 0,33 ; 
p < 0,01), et les sous-scores de psychopathologie géné- 
rale (r = 0,39 ; p < 0,01) et de symptomatologie positive 
(r = 0,28 ; p < 0,05) [40], 

Psychotic dépréssion scale (PDS) 

Développée par Azorin [8], la PDS est composée de 
32 items. L’analyse en composante principale a mis en 
évidence huit facteurs expliquant 71 % de la variance. 
Parmi les items de la PDS, ceux rattachés aux facteurs 
« humeur dépressive » (8 items) et « signes végétatifs » 
(3 items) permettent une évaluation de la dépression 
indépendamment des symptômes négatifs ou des symp- 
tômes extrapyramidaux. Le score global de la PDS est 
corrélé aux scores globaux de l’échelle de la Montgomery 
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and Asberg dépréssion rating scale (MADRS) et de la 
Hamilton dépréssion rating scale (HDRS). 

Évaluation de l’anxiété 

Les symptômes anxieux sont fréquemment retrouvés 
chez le patient souffrant de schizophrénie et sont forte- 
ment corrélés au niveau de qualité de vie [31]. L’anxiété 
peut s’inscrire dans le cadre d’un trouble anxieux caracté- 
risé comorbide et/ou constituer une dimension sympto- 
matique inhérente au trouble schizophrénique. 

Compte tenu de l’hétérogénéité clinique des symp- 
tômes anxieux retrouvés chez le patient schizophrène et 
de leur intrication avec les autres dimensions symptoma- 
tiques, le biais de contamination diagnostique précédem- 
ment évoqué pour la dépression doit de la même façon 
être pris en compte dans leur évaluation. Dans la section 
psychopathologie générale de la PANSS, figure un item 
« anxiété », qui, dans les analyses factorielles, est regroupé 
avec la dépression dans un facteur global « dysphorie ». 

Utilisation d’instruments 
non spécifiques à 
la schizophrénie 

Les échelles d’anxiété State trait anxiety inventory 
(STAI), Hamilton rating anxiety scale (HAM-A) et la 
sous-échelle anxiété de Y Hospital anxiety and dépréssion 
scale (HADS-A) ont été testées sur une population de 
soixante-dix patients schizophrènes. Les scores aux trois 
échelles étaient corrélés entre eux de manière significa- 
tive. En revanche, en retenant les scores seuils habituels, 
les mesures de concordance diagnostique des scores 
retrouvés chez les patients schizophrènes avec les dia- 
gnostics de troubles anxieux caractérisés issus du MINI 
étaient basses [66]. 

Dans le cadre de l’anxiété sociale, les qualités psy- 
chométriques de la Liebowitz social anxiety scale en 
version autoquestionnaire (LSAS-SR) ont été évaluées 
chez 144 patients ayant présenté un premier épisode 
psychotique [62]. Les analyses factorielles ont permis 
de mettre en évidence une structure reposant sur trois 
dimensions expliquant 56 % de la variance : la perfor- 
mance publique, l’interaction sociale et l’observation 
par les autres. Les scores des trois dimensions étaient 
par ailleurs corrélés significativement avec la dimension 


dépression de la PANSS, indiquant une contamination 
possible avec d’autres dimensions symptomatiques. 

Instruments spécifiques 
à la schizophrénie 

Deux échelles spécifiques pour l’évaluation de l’an- 
xiété chez le patient schizophrène ont été élaborées : 
la Psychotic anxiety scale (PAS) et Y échelle anxiété schi- 
zophrénie (EAS). 

La PAS, constituée de 18 items dont l’intensité est 
cotée de 0 à 6, a été validée sur une population de 
quarante-cinq patients schizophrènes. Cette échelle 
évalue l’anxiété selon quatre axes : la sévérité de la 
symptomatologie, le mode évolutif, le caractère hétéro- 
et auto-agressif. Un score seuil de 34 permet de consi- 
dérer un patient schizophrène comme présentant une 
symptomatologie anxieuse significative [13]. 

L’EAS, initialement construite à partir de 29 items, 
a été modifiée par retrait de cinq d’entre eux après 
évaluation de ses propriétés psychométriques sur une 
population de 147 patients schizophrènes. L’analyse 
factorielle a révélé une structure en trois dimensions : 
anxiété exprimée et perçue (14 items), symptômes 
somatiques (7 items) et anxiété et environnement 
(3 items) [12]. 

Échelles d’évaluation 

DE LA CATATONIE 

La catatonie est un syndrome transnosographique 
qui se rencontre principalement dans certaines formes 
sévères de dépression, seules 10 à 15 % des catatonies 
étant retrouvés dans la schizophrénie. La difficulté de 
son évaluation dans la schizophrénie est essentiellement 
due à la confusion possible avec certains symptômes 
extrapyramidaux iatrogènes [67]. 

Modified Rogers scale (MRS) 

La MRS est une adaptation de la méthode de cota- 
tion des troubles moteurs chez les patients présentant 
des troubles psychiatriques, conçue par Rogers [48], 
Les troubles y sont quantifiés grâce à une échelle dont la 
cotation est réalisée lors d’un examen clinique standard. 
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L’échelle initiale développée par Rogers a été modi- 
fiée par ajout d’items plus spécifiques à la catatonie, 
quantifiables selon leur intensité (0, 1 ou 2 ; score total 
variant de 0 à 36), permettant ainsi une meilleure dif- 
férenciation entre les symptômes extrapyramidaux et 
catatoniques. 

Bush-Francis catatonia rating scale (BFCRS) 

En 1996, Bush a proposé une première version à 
14 items, le Bush-Francis catatonia screening instrument 
(BFCSI) [19]. Le diagnostic de catatonie pouvait être 
porté en présence d’au moins deux des quatorze signes 
listés sur une durée minimum de vingt-quatre heures. 
Les 14 items du BFCSI ont été secondairement com- 
plétés par 9 items supplémentaires pour former la Bush- 
Francis catatonia rating scale (BFCRS). La BFCRS est 
l’échelle la plus couramment utilisée en recherche et 
reste le standard de l’évaluation en pratique clinique, 
notamment pour mesurer la réponse aux traitements 
[67]. Wong et al. [72] ont analysé la BFCRS sur une 
population de 225 patients souffrant de schizophrénie. À 
partir d’une analyse de Rash, une version à 20 items cotés 
de façon binaire a été finalement développée, la Bush- 
Francis Catatonia rating scale, revised version (BFCRS-R). 

Northoff catatonia rating scale (NCRS) 

La NCRS est une échelle à 40 items cotés de 0 à 
2, accordant une place importante aux symptômes 
affectifs ainsi qu’à l’hyperkinésie extrapyramidale telle 
qu’elle a été décrite par Kahlbaum. Les items de la 
NCRS se répartissent en trois catégories : symptômes 
moteurs (13 items), symptômes affectifs (12 items) 
et comportements (15 items) [53]. La présence d’au 
moins un item de chaque catégorie est requise pour 
poser le diagnostic de catatonie. 

Braunig catatonia rating scale (BCRS) 

La BCRS est une échelle dont les items sont répartis 
en 16 signes moteurs et 5 signes comportementaux, 
tous cotés sur une échelle de 0 à 4. La présence et la 
sévérité des symptômes sont évaluées lors d’un entretien 
semi-structuré de 45 minutes. Le diagnostic de catato- 
nie est porté en présence d’au moins quatre symptômes, 


d’intensité modérée à sévère, c’est-à-dire cotée supé- 
rieure ou égale à 2 [17]. 

Échelles d’évaluation 

DES PRODROMES 

Le repérage précoce des troubles schizophréniques 
représente un enjeu majeur : détecter suffisamment 
tôt l’apparition du trouble et proposer une prise en 
charge psychothérapique, cognitive et/ou médicamen- 
teuse adaptée permet en effet de préserver au mieux 
les capacités fonctionnelles et l’autonomie du patient 
à moyen et long termes. De nombreuses équipes ont 
dès lors élaboré des outils d’évaluation spécifiques des 
stades précoces de la schizophrénie, et en particulier de 
la phase prodromique. Ces instruments se répartissent 
en outils d’évaluation rétrospectifs des premiers signes 
de la maladie, et en outils d’évaluation prospectifs qui 
ont pour objet le repérage des signes prodromiques et 
l’identification des sujets à risque de développer un 
trouble psychotique [24] . 

Instruments d’évaluation rétrospectifs 

Les principaux instruments sont l’ Instrument for 
the rétrospective assessment of the onset schizophrenia 
(IRAOS), le Symptom onset schizophrenia (SOS) et la 
Nottingham onset schedule (NOS). 

Instrument for the rétrospective assessment 
of the onset schizophrenia (IRAOS) 

L’IRAOS est un entretien semi-structuré composé de 
cinq sections et d’une évaluation du temps de passation. 
Le recueil des informations est réalisé auprès du patient 
et de son entourage [29]. 

Symptom onset schizophrenia (SOS) 

Le SOS est un outil permettant la caractérisation 
et la datation du début symptomatique de la maladie 
schizophrénique. L’évaluation est réalisée par explo- 
ration de 16 items regroupés en quatre catégories : 
symptômes négatifs (4 items), symptômes positifs 
(2 items), symptômes généraux (8 items) et désorgani- 
sation (2 items). Cet outil, validé sur une population 
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de 35 sujets, présente une bonne fiabilité interjuge et 
un coefficient de corrélation intraclasse (ICC) de 0,97 
pour l’évaluation du début du trouble [60]. 

Instruments d’évaluation prospectifs 

Parmi les instruments de repérage précoce, les outils 
structurés sont : la Comprehensive assessment of at risk 
mental State (CAARMS), la Bonn scale for the assessment 
ofbasic symptoms (BSABS) et le Structurer! interview for 
prodromal symptoms (SIPS). 

Comprehensive assessment 
of at risk mental State (CAARMS) 

La CAARMS, développée par l’équipe de Mc Gorry 
en Australie, traduite en français et validée par Krebs 
et al. [37], permet d’évaluer les symptômes prédictifs 
d’un premier épisode psychotique et ainsi d’identifier 
les sujets considérés à « ultra-haut risque » (UHR) de 
présenter un tel épisode. La CAARMS se compose 
de 27 items répartis en sept catégories : symptômes 
positifs, modifications cognitives concernant l’atten- 
tion et/ou la concentration, perturbations émotion- 
nelles, symptômes négatifs, changements comporte- 
mentaux, changements moteurs et/ou physiques, et 
psychopathologie générale. Les patients identifiés par 
la CAARMS comme à UHR ont un risque relatif de 
12,44 (IC à 95 % = [1,5-103,41]) de développer une 
psychose dans les six mois, en comparaison aux sujets 
UHR « négatifs » [73]. Une étude réalisée auprès de 
223 patients souffrant de schizophrénie a retrouvé 
une bonne consistance interne (alpha de Cronbach à 
0,85), l’analyse en composante principale ayant révélé 
une structure factorielle en trois dimensions (dimen- 
sion interpersonnelle négative, désorganisation com- 
portementale/ cognitive/ communicationnelle, ins- 
tabilité affective). La dimension désorganisation est 
associée de façon significative avec la survenue à un 
an d’un épisode psychotique (HR = 1,52, IC à 95 % 
= [1,01-2,3]) [61]. 

Bonn scale for the assessment 
of basic symptoms (BSABS) 

La BSABS évalue 66 expériences subjectives anor- 
males, mais d’une intensité ne permettant pas de les 
définir comme symptômes psychotiques, regroupées 
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en 5 clusters. Cette échelle a un taux de sensibilité 
élevé (0,9), un pouvoir de prédiction négatif élevé 
(0,96) et un faible pourcentage de fausse prédiction 
négative (1,3 %). La spécificité de cet outil (0,59) 
et son pouvoir de prédiction positif (0,7) sont 
moindres [36]. 

Structured interview 
for prodromal symptoms (SIPS) 

La SIPS est un entretien semi-structuré permettant 
de déterminer si un sujet présente ou non les critères 
prodromiques de schizophrénie. La SIPS se compose 
du Schizotypal personality disorder checklist, d’un ques- 
tionnaire sur l’histoire familiale, de la version à ancrage 
de la GAF ( Global assessment of functionning scale), du 
POPS ( Presence of psycbotic syndrome ), de la COPS 
( Criteria of prodromal syndromes) et de la SOPS (Scale 
of prodromal symptoms). 

La COPS est un regroupement de définitions opéra- 
tionnelles faisant référence aux trois syndromes prodro- 
miques : présence de symptômes psychotiques francs 
qui sont trop brefs et trop épisodiques pour constituer 
un vrai syndrome psychotique ; symptômes positifs 
atténués ; déclin fonctionnel avec la présence d’un 
risque génétique. La SOPS est une échelle permettant 
d’évaluer la sévérité des symptômes prodromiques, qui 
se compose de 19 items cotés de 0 à 6, et répartis en 
quatre domaines : symptômes positifs (5 items), symp- 
tômes négatifs (6 items), symptômes généraux (4 items) 
et désorganisation (4 items) [51]. 

Autres échelles 

En marge de ces évaluations, Chapman et al. [21, 
22, 27] se sont intéressés à d’autres dimensions pouvant 
être envisagées comme des symptômes prédictifs de 
l’émergence ultérieure d’un trouble schizophrénique, 
les fausses croyances, les distorsions perceptives et Yanhé- 
donie physique et sociale : 

- la Magical idéation scale (MIS) est constituée de 
30 items permettant d’évaluer l’adhésion du sujet 
aux croyances considérées comme fausses ou bizarres 
au regard des normes culturelles conventionnelles. Le 
sujet répond à chaque item par vrai ou faux selon ce 
qu’il considère correspondre à sa propre expérience. 
Plus le sujet adhère aux fausses croyances, plus le score 
est élevé ; 
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- la Perceptual aberration scale (PAS) comporte 
35 items, dont 28 permettent de mesurer la distorsion 
perceptive de son propre corps, et 7 évaluent d’autres 
types de distorsions perceptives. La MIS et la PAS ont 
été traduites en français [26] ; 

- la Physical anhedonia scale (PhA) est un autoques- 
tionnaire permettant d’évaluer les traits d’anhédonie phy- 
sique. Elle comprend 61 items qui portent sur le plaisir 
éprouvé lors d’activités physiques ou lors d’expériences 
tactiles, olfactives, visuelles, auditives ou gustatives. Plus 
le score total est élevé, plus le patient est anhédonique ; 

- la Social anhedonia scale (SAS) est un autoques- 
tionnaire permettant d’évaluer l’anhédonie sociale, et 
composé de 40 items portant principalement sur les 
relations interpersonnelles. La PhA et la SAS ont été 
traduites en français et validées sur une population 
de 51 patients schizophrènes et 72 sujets témoins [7]. 
Les auteurs recommandent de faire passer ces quatre 
échelles de manière concomitante. 

Évaluation de l ’insight 

La prise en compte des capacités d ’insight est essen- 
tielle dans la prise en charge des patients schizophrènes. 
Le défaut d 'insight, défini par l’absence de prise de 
conscience des troubles et/ou de leur cause [57], est 
fortement lié à la mauvaise observance thérapeutique 
et par conséquent à un plus mauvais pronostic à long 
terme. Certaines échelles non spécifiques permettent 
d’évaluer Yinsight, comme par exemple l’item G12 de 
la PANSS ou l’item 17 de la HAMD, mais des échelles 
plus spécifiques existent, évaluant les différentes dimen- 
sions de 1 ’insight chez les patients schizophrènes. 

Scale to assess unawareness 
of mental disorder (SU MD) 

La SUMD est une échelle d’hétéro-évaluation per- 
mettant d’évaluer Yinsight selon les trois dimensions 
proposées par Amador et al. [6], conscience de la 
maladie, conscience de la nécessité d’un traitement 
psychotrope et conscience des conséquences sociales 
de la maladie. La SUMD se compose de 20 items 
évaluant : 

- Yinsight « global » (3 items) : conscience des 
troubles mentaux, conscience de l’effet thérapeutique 


des médicaments, conscience des conséquences sociales 
des troubles ; 

- Yinsight des symptômes (17 items), avec quatre 
sous-échelles : manque actuel de conscience des symp- 
tômes, manque passé de conscience des symptômes, 
erreur actuelle d’attribution des symptômes et erreur 
passée d’attribution des symptômes. 

Chaque item se cote sur une échelle allant de 1 à 5 
(plus le score est élevé, moins le patient a conscience 
de ses troubles), avec la possibilité de coter 0 lorsque 
l’item n’est pas applicable. La traduction en français 
et la validation de la version 3.1 révisée de la SUMD 
anglaise ont été réalisées par Paillot et al. en 2010 
[57]. 

Beck cognitive insight scale (BCIS) 

La BCIS est un autoquestionnaire permettant d’éva- 
luer Yinsight d’un point de vue cognitif (distorsion 
dans l’interprétation des expériences) chez les patients 
psychotiques. La BCIS évalue la capacité des patients 
à détecter et à corriger leurs erreurs d’interprétation. 

La BCIS se compose de deux sous-échelles qui éva- 
luent la capacité à reconnaître ses erreurs (« self-reflec- 
tiveness », 9 items) et la certitude que l’on porte sur 
ses jugements et croyances (« self-certainty », 6 items). 
Le patient doit, pour chacun des 15 items, indiquer 
s’ils sont représentatifs ou non de sa manière de fonc- 
tionner en cotant son degré d’accord sur une échelle 
en 4 points. La soustraction de ces deux échelles per- 
met d’aboutir à un score composite évaluant le niveau 
d ’ insight cognitif. La validation de la version française 
a été réalisée par Favrod et al. en 2008 [28] sur un 
échantillon de 158 patients souffrant de schizophrénie 
ou d’un trouble schizo-afifectif. 

Évaluation des fonctions 
cognitives 

Les déficits cognitifs sont présents chez environ 85 % 
des patients atteints de schizophrénie [58]. Ces défi- 
cits sont fortement corrélés au fonctionnement social 
et global des patients et constituent, lors du premier 
épisode, un facteur prédictif de l’évolution de la mala- 
die sur le long terme. Les déficits cognitifs rencontrés 
chez les patients schizophrènes peuvent toucher de 
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nombreuses fonctions (mémoire : épisodique, de tra- 
vail, sémantique... ; fonctions exécutives : flexibilité, 
inhibition, planification... ; capacités attentionnelles ; 
vitesse de traitement), avec des altérations très variables 
d’un sujet à l’autre. Plusieurs échelles et batteries de 
tests neuropsychologiques ont été spécifiquement dé- 
veloppées pour l’évaluation des patients souffrant de 
schizophrénie. 

Batteries neuropsychologiques 

Brief assessment of cognition in schizophrenia 
(BACS) 

La BACS, développée par Keefe et al. [33], permet 
d’évaluer la mémoire verbale par apprentissage d’une 
liste de quinze mots répétée cinq fois, la mémoire de 
travail par classement dans un ordre croissant d’une 
séquence de chiffres, les fonctions motrices par une 
tâche de manipulation de jetons et une tâche de corres- 
pondance entre des symboles et des chiffres, la fluence 
verbale, et le fonctionnement exécutif par une adapta- 
tion de la tour de Londres. Sa passation est relativement 
rapide, d’environ 35 minutes. La BACS a été traduite 
en français [16]. 

MATRICS consensus cognitive battery (MCCB) 

Le National institute of mental health (NIMH) est 
à l’origine du projet gouvernemental, académique 
et industriel Measurement and treatment research to 
improve cognition in schizophrenia (MATRICS). Ce 
projet a pour objectif d’isoler différents profils cogni- 
tifs dysfonctionnels chez les patients schizophrènes 
(démembrement phénotypique) et secondairement de 
développer des molécules susceptibles d’améliorer ces 
altérations [49]. Dans ce but, une batterie d’évaluation 
cognitive a été élaborée, la MCCB. Il n’existe pas à ce 
jour de version française validée. 

La MCCB est composée de 10 tests évaluant sept do- 
maines cognitifs : la vitesse de traitement (partie A du 
Trail making test ; tâche de symboles de la BACS ; 
fluences catégorielles - animaux), l’attention/vigilance 
(version paires identiques du Continuous perfonnance 
test), la mémoire de travail verbale et non verbale (em- 
pan spatial et séquences lettres-chiffres de la Weschler 
Memory Scale 3 rd édition), l’apprentissage verbal (rap- 
pel immédiat du Hopkins verbal learning test-revised ) , 
l’apprentissage visuel ( Brief visuospatial memory test 


- revised), le raisonnement et la résolution de problèmes 
(le sous-test des labyrinthes de la Neuropsychological 
assessment battery) et la cognition sociale (gestion des 
émotions du Mayer-Salovey-Caruso emotional intelli- 
gence test)- La durée de passation de cette batterie est 
d’environ 65 minutes [55]. 

La sélection des dix tests composant cette batterie a 
été faite sur les critères de fidélité test-retest après quatre 
semaines, de qualité de standardisation des tests, de re- 
présentativité du fonctionnement en vie quotidienne, 
de sensibilité aux agents pharmacologiques et de facilité 
d’utilisation [55]. 

Etant donné le faible nombre de batteries de tests 
neuropsychologiques spécifiquement développées pour 
l’évaluation des patients souffrant de schizophrénie, 
le recours aux tests neuropsychologiques standard est 
habituel [64]. 

Échelles 

Subjective scale to investigate cognition 
in schizophrenia (SSTICS) 

La SSTICS, élaborée par Stip et al. [68], est une 
évaluation subjective des altérations cognitives basée 
sur la perception qu’ont les patients de leurs défi- 
cits. Ce recueil, complémentaire à celui des données 
objectives, permet notamment, dans une perspective 
longitudinale, de suivre plus finement l’évolution du 
trouble [68], 

La SSTICS est un autoquestionnaire à 21 items dont 
la cotation se fait par une échelle de Lickert en 5 points 
(allant de 0 « jamais » à 4 « très souvent »). Sept items 
permettent d’évaluer la mémoire épisodique, deux la 
mémoire sémantique, deux la mémoire de travail, cinq 
l’attention (distractibilité, alerte, attention focalisée, at- 
tention divisée, attention soutenue), trois les fonctions 
exécutives (planification, organisation, flexibilité), un le 
langage et un les praxies. La durée de passation de cette 
échelle est d’environ six minutes. 

Schizophrenia cognition rating scale (SCoRS) 

La SCoRS est une échelle permettant d’évaluer le 
fonctionnement cognitif des patients schizophrènes de 
manière écologique, en situations de vie quotidienne, 
à partir des informations recueillies auprès du patient 
et de son entourage [34], 
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La SCoRS se compose de 18 items permettant 
d’évaluer l’attention, la mémoire, le raisonnement et 
la résolution de problèmes, la mémoire de travail, la 
production langagière et les habiletés motrices. Chacun 
des items est coté sur une échelle de Lickert en quatre 
points. Cette échelle prend en compte la sévérité du 
déficit cognitif, ainsi que sa répercussion sur la vie 
quotidienne. La durée de passation de la SCoRS est 
d’environ 30 minutes. 

Échelles de mesure 

DU HANDICAP PSYCHIQUE 
ET DU RETENTISSEMENT 
FONCTIONNEL ET SOCIAL 

La schizophrénie est associée à un retentissement social 
majeur dont les déterminants sont multiples et dont la 
mesure a fait l’objet de nombreux travaux depuis les 
années 1950. Plus récente, la notion de handicap psy- 
chique, non spécifique à la schizophrénie, tente de rendre 
compte du retentissement fonctionnel de la maladie 
mentale, y compris sur le plan social. Le handicap psy- 
chique peut être défini comme « une situation prolongée 
ou intermittente de difficultés dans l’accomplissement 
des activités domestiques, sociales et citoyennes dans 
un environnement donné [secondaire à] un trouble du 
développement ou une maladie mentale » [9] . 

La mesure du handicap psychique des patients souf- 
frant de schizophrénie est essentielle dans l’évaluation 
de la maladie et de sa prise en charge. Certains outils 
non spécifiques à la schizophrénie peuvent être utili- 
sés, tels que l’échelle d 'évaluation globale du fonction- 
nement (EGF), intégrée au DSM dont elle constitue 
l’axe 5 [15], ou l’échelle d’évaluation des incapaci- 
tés de l’OMS (http://www.who.int/icidh/whodas). 
D’autres instruments ont été spécifiquement dévelop- 
pés pour la pathologie schizophrénique. Nous nous 
limiterons ici aux outils dont la version française a 
fait l’objet d’une étude psychométrique. En effet, en 
plus des ambiguïtés d’ordre linguistique, les disparités 
de prise en charge médico-sociale de la schizophrénie 
d’un pays à l’autre imposent théoriquement d’étu- 
dier les propriétés psychométriques, et notamment la 
structure factorielle, de ces outils dans le pays où ils 
sont destinés à être utilisés. 


Échelle d’évaluation globale 
du fonctionnement 

L’EGF est destinée à évaluer le fonctionnement 
général d’un sujet le long d’un continuum allant de 
1 (individu présentant une maladie mentale sévère) à 
90 (individu indemne de symptômes psychiatriques). 
L’échelle est divisée en dix niveaux de fonctionnement. 
Le niveau 91-100 correspond à un niveau supérieur de 
fonctionnement dans un grand nombre d’activités. Le 
niveau intermédiaire (51-60) correspond à des symp- 
tômes d’intensité moyenne (par exemple émoussement 
affectif, prolixité circonlocutoire, attaques de panique 
épisodiques) ou à des difficultés d’intensité moyenne 
dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire 
(par exemple peu d’amis, conflits avec les collègues de 
travail). Le niveau bas (11-20) correspond à un risque 
auto- ou hétéro-agressif, à une incapacité temporaire à 
maintenir une hygiène corporelle minimum ou à une 
altération massive de la communication (par exemple 
incohérence indiscutable ou mutisme). La fidélité inter- 
juge est considérée comme satisfaisante avec des coef- 
ficients de corrélation intraclasse allant de 0,61 à 0,91 
en fonction de la population étudiée [15]. 

Échelles de rémission fonctionnelle 

L’évolution des traitements permet aujourd’hui de 
mieux contrôler les symptômes psychotiques et de se 
fixer la rémission comme objectif thérapeutique. La 
rémission symptomatique dans la schizophrénie se 
définit par la « persistance d’une symptomatologie 
stable au moins six mois durant, mais les symptômes 
sont modérés, non envahissants et non pénibles pour 
le patient, lui permettant d’interagir sur le plan social 
et ce, pendant une période suffisamment longue » [5], 
mais cette définition ne prend pas en compte la rémis- 
sion fonctionnelle des patients. Afin de valider un tel 
concept, des instruments d’évaluation de la rémission 
fonctionnelle ont été mis au point. 

La Functional remission of general schizophrenia scale 
(FROGS) ou échelle de rémission fonctionnelle de la 
schizophrénie (ERFS) a été conçue par le Functional 
remission observatory group in schizophrenia (FROGS) 
composé de quatorze psychiatres français. Cette échelle 
a pour vocation d’être utilisée non seulement dans les 
études cliniques, mais également par les soignants en 
pratique quotidienne [47]. La FROGS a été élaborée 
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en se référant à un modèle de rémission fonctionnelle 
en cinq domaines : vie quotidienne, activités, qualité 
d’adaptation, vie relationnelle, santé et traitement. Elle 
comporte 19 items cotés de 1 à 5, 5 indiquant la meil- 
leure récupération fonctionnelle possible. 

La validation métrologique de la FROGS a été réali- 
sée sur 432 patients schizophrènes selon les critères du 
DSM-IV-TR, âgés en moyenne de 36 ans et en rémis- 
sion depuis au moins six mois [42]. La FROGS permet 
notamment d’évaluer l’efficacité des traitements sur le 
plan fonctionnel, social et personnel avec une bonne 
stabilité dans le temps. 

World health organization disability 
assessment schedule II (WHODAS II) 

La WHODAS-II est issue de la Classification inter- 
nationale du fonctionnement, de la santé et du han- 
dicap établie par l’OMS (http://www.who.int/icidh/ 
whodas). Elle comprend 36 items déclinés en trois 
versions différentes selon que l’échelle est remplie par 
le patient sans aide, avec aide ou par les proches. Ces 
items sont regroupés en six domaines : compréhen- 
sion et communication, déplacements, soins person- 
nels, relations avec autrui, activités sociales (logement, 
travail) et participation sociale. Bien que cet outil ait 
démontré une fiabilité interjuge satisfaisante dans 
le cas de patients schizophrènes, il est généralement 
considéré comme peu adapté à un contexte clinique, 
car nécessitant une coopération importante de la 
part du patient [23]. La comparaison avec d’autres 
outils plus spécifiques tels que le Life skills profile ou 
la Health ofi the nation ontcome scale suggère que la 
WHODAS-II peut sous-estimer le retrait social ou les 
difficultés rencontrées dans la gestion d’un budget ou 
le maintien de soins corporels [23]. 

Life skills profile 

Le Life skills profile, traduit et validé en français par 
Mohr et al. [52] sous le nom de « Profil de compétences 
de vie », est un questionnaire développé en Australie à 
la fin des années quatre-vingt par Rosen et al. [63] pour 
évaluer l’adaptation sociale des patients souffrant de 
schizophrénie. La version originale comporte 39 items 
rédigés de façon à pouvoir être renseignés rapidement 
(en 5 à 10 minutes) par des non-cliniciens sur la base 


de comportements observables. Le Life skills profile a 
montré sa capacité prédictive vis-à-vis des réhospitali- 
sations, de l’inactivité professionnelle ou de la nécessité 
d’un lieu de vie protégé. Il a été traduit en plusieurs 
langues et des versions abrégées à 16 puis 20 items ont 
été développées. Les qualités psychométriques de la 
version française du Life skills profile ont été examinées 
auprès de 175 patients souffrant de schizophrénie, dont 
seulement 39 % étaient hospitalisés [52]. 

Health of the nation outcome scale 
(HoNOS) 

L’HoNOS est un instrument d’hétéro-évaluation 
développé par Wing et al. [71] à l’instigation du Royal 
College of Psychiatrists au Royaume-Uni. Il s’agissait de 
mettre à disposition des cliniciens et des chercheurs un 
outil couvrant une large gamme de symptômes, simple 
d’utilisation et sensible au changement. L’HoNOS 
comporte douze énoncés regroupés en quatre dimen- 
sions putatives : les problèmes de comportement (agi- 
tation, auto-agressivité, troubles liés à une substance), 
les handicaps (troubles cognitifs, handicap physique), 
les symptômes (symptômes positifs, dépression, autres) 
et les problèmes sociaux (relations sociales, vie quoti- 
dienne, conditions de vie, occupations). Pour chaque 
énoncé, la gravité d’un éventuel problème est cotée 
sur une échelle de 0 (aucun problème) à 4 (problème 
grave). 

Les qualités psychométriques de la version française 
de l’HoNOS ont été étudiées par une équipe québécoise 
[43] . Chaque énoncé apporte un contenu singulier qui 
ne contribue pas à la variance commune de l’échelle. En 
d’autres termes, la version française de l’HoNOS appa- 
raît plus comme un instrument permettant de passer 
en revue plusieurs catégories de problèmes que comme 
une échelle susceptible de mesurer un retentissement 
fonctionnel global. 

Échelle d’autonomie sociale (EAS) 

L’EAS est une échelle française d’hétéro-évaluation 
du niveau d’autonomie des personnes souffrant de 
maladies psychiatriques chroniques développée par 
Leguay et al. [45]. Un des principes mis en avant par 
les auteurs est de considérer l’autonomie « de fait » et 
non potentielle. L’EAS comporte 17 items regroupés 
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en cinq dimensions à 3 ou 4 items : soins personnels, 
gestion de la vie quotidienne, gestion des ressources, re- 
lations avec l’extérieur, vie affective et relations sociales. 
Les qualités psychométriques de l’EAS ont été étudiées 
sur une population de 149 patients dont 53 patients 
souffraient de schizophrénie. L’analyse en composante 
principale a permis d’extraire un facteur principal re- 
groupant les dimensions « soins personnels », « gestion 
de la vie quotidienne » et « relations avec l’extérieur » 
et expliquant plus de 60 % de la variance. 

Questionnaire de fonctionnement social 
(QFS) 

Le QFS a été développé par une équipe suisse [74]. 
Il s’agit d’un outil d’auto-évaluation comportant 16 
items destinés à explorer d’une part la fréquence de 
certains comportements sociaux et d’autre part la satis- 
faction que le patient en retire. Sont couverts les huit 
domaines suivants : activités en lien avec le travail, vie 
quotidienne, loisirs, relations familiales et de couple, 
relations extrafamiliales, gestion financière et admi- 
nistrative, santé générale, vie collective. Le temps de 
passation est d’environ 10 minutes. Les propriétés psy- 
chométriques du QFS ont été étudiées sur une popula- 
tion de 176 patients (dont 52 patients psychotiques) et 
281 témoins. Le QFS était suffisamment sensible pour 
discriminer les patients des témoins, mais également les 
patients entre eux en fonction du diagnostic. À partir 
de cette étude, les auteurs du QFS ont proposé des 
normes qui, comme nous l’indiquions en préambule, 
sont à considérer avec prudence car obtenues en Suisse 
et non nécessairement extrapolables aux sujets résidant 
en France [74], 

Social adjustment scale II (SAS-II) 

La SAS-II, qui vise à mesurer le fonctionnement 
social de patients schizophrènes suivis en ambula- 
toire, a été développée par Schooler et al. [65] à partir 
d’une première version conçue pour être utilisée chez 
des patients déprimés. La SAS-II comporte 57 items 
regroupés en neuf sous-échelles : travail, cohabitation 
avec la principale personne du foyer, sexualité, relations 
parentales, relations avec la famille éloignée, loisirs et 
relations sociales, relations amoureuses, bien-être per- 
sonnel et adaptation générale. Chaque item est évalué 


sur une échelle en 5 points au cours d’un entretien 
semi-structuré de 30 à 60 minutes. Les qualités psy- 
chométriques de la version française ont été évaluées 
par une équipe québécoise [69]. 

Échelles de qualité de vie 

La qualité de vie est un concept multidimensionnel 
qui par la globalité de son approche est difficile à défi- 
nir de manière univoque. La santé représente une des 
dimensions de ce concept. Les liens étroits qui unissent 
qualité de vie et prise en charge thérapeutique font de 
ce concept un paramètre indispensable à évaluer. 

La S-QoL, autoquestionnaire développé par Lançon 
et al. [41], permet d’évaluer la qualité de vie subjective 
des patients souffrant de schizophrénie. Ce question- 
naire composé de 41 items se réfère à l’approche de 
Caïman [20] selon laquelle « la qualité de vie est la 
différence entre les attentes de la personne et ce qu’elle 
expérimente dans la vie ». 

Il existe d’autres échelles spécifiques à l’évaluation de 
la qualité de vie chez les patients schizophrènes, comme 
la SOL ( Schizophrenia quality oflifé) [50], ou la version 
brève de la QoLI ( Brief quality oflife interview) [39]. 

Conclusion 

Depuis une vingtaine d’années, on observe une mul- 
tiplication des outils d’évaluation psychométrique des- 
tinés aux patients souffrant de schizophrénie. Utilisables 
en pratique clinique quotidienne, ils ont surtout été dé- 
veloppés dans une perspective de recherche, en tentant 
de rendre compte de l’hétérogénéité du trouble et de 
permettre un démembrement phénotypique préalable 
à l’identification de sous-groupes cliniques partageant 
des mécanismes étiopathogéniques communs. 

Parmi ces différents instruments d’évaluation, deux 
approches sont en plein essor : 

- les échelles à visée prédictive ciblant les popula- 
tions à haut risque, avec pour objectif de débuter des 
prises en charge thérapeutiques (psychothérapique, 
cognitive et/ou médicamenteuse) plus précocement et 
ainsi de tenter de réduire le handicap initial dont les 
conséquences fonctionnelles à long terme peuvent être 
définitives ; 
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— les échelles de fonctionnement global et de rémis- 
sion fonctionnelle qui, par leur approche plus écolo- 
gique, en situations cliniques « réelles », permettent 
notamment de mesurer de façon plus globale les béné- 
fices des traitements antipsychotiques. 
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Qualité de vie 

ET TROUBLES SCHIZOPHRÉNIQUES 


C. Soler, O. Andlauer et D. Sechter 


Le concept moderne de qualité de vie est de plus en 
plus étudié au sein de la recherche médicale portant 
sur les pathologies évoluant au long cours, comme les 
troubles schizophréniques, dont les symptômes psy- 
chiques et comportementaux ont des conséquences 
dans tous les domaines de vie des sujets. L’amélioration 
de la qualité de vie de ces patients pourrait se révéler 
un objectif de soin plus approprié, car plus subjectif 
et plus global, que les objectifs de soins traditionnels 
(diminution de l’intensité de la symptomatologie, des 
rechutes, des hospitalisations...). Bien que cette notion 
soit encore en développement et souvent contestée, cer- 
tains paramètres cliniques et paracliniques s’avèrent, au 
vu de la littérature, corrélés à la qualité de vie de ces 
patients. 

Définition et applications 

DU CONCEPT DE QUALITÉ DE VIE 

La qualité de vie correspond à la valeur qu’un sujet 
attribue à ses conditions d’existence sur une échelle 
de perfection, en réalisant une démarche intellectuelle 
aboutissant à un jugement sur sa vie. L’expression 
« qualité de vie subjective » peut paraître redondante, 
puisque la qualité de vie est unique et personnelle pour 
chaque individu. Cependant, certains auteurs préfèrent 
souligner la notion de subjectivité afin de faire clai- 
rement le distinguo avec la qualité de vie dite objec- 
tive, qui repose sur des paramètres observables par un 
expert extérieur (statut sociodémographique, confort 


matériel et environnemental, santé...). En psychia- 
trie, il existe toujours une polémique puisque certaines 
études montrent l’existence d’une corrélation entre les 
qualités de vie objective et subjective [18], tandis que 
d’autres n’en retrouvent pas [6, 7]. 

Dans le domaine de la santé, le développement du 
concept de qualité de vie correspond à une évolution 
des objectifs des soins dispensés à la population, notam- 
ment dans le cadre de maladies invalidantes et évoluant 
sur de longues durées. Cette dynamique est impulsée 
par une prise de conscience des divergences d’opinion 
entre les soignants et les patients sur l’impact des symp- 
tômes d’une maladie dans les différents domaines de la 
vie et les attentes vis-à-vis des thérapeutiques [8, 20, 
29]. En effet, traditionnellement, les professionnels 
de santé évaluent principalement les degrés d’atteinte 
fonctionnelle ou physiologique d’une affection qui 
ont souvent une valeur relative puisque comparés à 
une norme sociale. Par exemple, la majorité des essais 
cliniques évaluant l’efficacité de traitements chez les 
patients souffrant de schizophrénie comportent des 
critères d’évaluation objectifs (rémission, stabilisation, 
rechute, hospitalisation, intensité de la symptomatolo- 
gie. . .), prenant ainsi peu en compte le point de vue des 
sujets quant à leur état, leurs conditions de vie, leurs 
attentes. La notion de qualité de vie peut donc être 
pertinente pour améliorer les soins en déterminant des 
objectifs thérapeutiques plus personnalisés. 

En médecine, le concept est développé depuis 
une trentaine d’années et l’engouement est tel qu’un 
groupe de travail a été créé spécialement par l’OMS, 
le WHOQOL (World health organization quality of 
lifé). Ce dernier définit la qualité de vie comme « la 
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perception qu’a un individu de sa place dans l’existence, 
dans le contexte de sa culture et du système de valeurs 
dans lesquels il vit et en relation avec ses objectifs, ses 
normes et ses inquiétudes ». De nombreuses échelles 
d’évaluation de qualité de vie (génériques et spécifiques 
d’une pathologie) ont été élaborées à travers le monde, 
principalement dans les deux dernières décennies. 
Globalement, elles comprennent plusieurs dimensions 
censées recouvrir tous les domaines de la vie (l’état phy- 
sique, les sensations somatiques, l’état psychologique, 
le statut professionnel...), évaluées à l’aide de critères 
objectifs ou subjectifs, selon les outils et les définitions 
de la qualité de vie adoptés par les auteurs. 

Bien que le modèle conceptuel de la qualité de vie 
soit encore mal défini et trop proche de celui de l’état 
de santé, il apparaît pertinent de viser une meilleure 
adéquation des soins avec les aspirations des patients. Et 
ce, notamment pour les sujets atteints de schizophrénie, 
car les conséquences de cette pathologie concernent glo- 
balement tous les champs de la vie. En effet, les symp- 
tômes (positifs, négatifs, cognitifs, thymiques, compor- 
tementaux) ont des répercussions sur les plans social, 
affectif, familial, professionnel, environnemental, qu’il 
est nécessaire de considérer plus attentivement dans les 
prises en charge proposées en pratique courante, à l’aide 
de données issues de la recherche médicale. 

Qualité de vie et outils 

DE MESURE DANS LES TROUBLES 
SCHIZOPHRÉNIQUES 

Généralités 

L’élaboration d’un instrument de mesure débute par 
la détermination (soit empirique, soit statistique) des 
domaines de vie, ou dimensions, impliqués dans la notion 
que l’on souhaite étudier. En matière de qualité de vie, 
une évaluation directe du paramètre est impossible ; 
l’évaluateur doit donc porter un jugement sur les diffé- 
rents champs de la vie du sujet. Ainsi, pour appréhen- 
der la qualité de vie d’un individu, plusieurs dimensions 
sont explorées, les plus rapportées étant les dimen- 
sions : affective, physique, symptomatique, sociofami- 
liale, comportementale et les conditions objectives de 
vie. Chaque dimension est décomposée en plusieurs 
objets internes. Ces derniers sont représentés et évalués 


à l’aide d’objets externes, nommés indicateurs, qui sont 
le reflet visible et quantifiable d’une réalité que l’on 
cherche à évaluer. Dans le cadre de la qualité de vie, ils 
sont souvent répartis en indicateurs objectifs (portant 
sur les conditions de vie, l’environnement socio-écono- 
mique) et subjectifs (portant sur l’opinion des sujets). 
Pour mesurer ces indicateurs, de nombreux items (ou 
questions) sont proposés dans une première version de 
l’échelle, après avis d’experts et/ou une revue de la litté- 
rature et des entretiens avec la population à laquelle est 
destiné l’outil d’évaluation. Une étude préclinique per- 
met, après analyse statistique, de sélectionner les items 
finaux les plus fiables, les plus sensibles au changement 
et les plus discriminants. Les satisfactions éprouvées 
dans les divers domaines de la vie ne se situant pas 
sur un même continuum et ne s’additionnant pas algé- 
briquement pour obtenir un score total, les réponses 
aux items de l’échelle sont traitées statistiquement afin 
d’extraire un indice global multidimensionnel, dont la 
variation d’intensité symbolise la variation d’intensité 
du paramètre étudié. Dans certaines échelles, des sous- 
scores peuvent être établis pour chaque dimension afin 
de détecter plus finement d’éventuelles variations dans 
des champs particuliers. 

Au sein d’un instrument de mesure, les réponses 
faites à chaque item doivent être graduées. Elles peuvent 
l’être de manière dichotomique (oui/non), ou répar- 
ties selon des degrés sur un continuum (par exemple : 
très satisfait, satisfait, peu satisfait), ou encore selon un 
mode visuel analogique. Dans les études portant sur 
la qualité de vie, il est fréquent de voir des échelles 
de type Likert, dans lesquelles les réponses aux items 
proposés s’échelonnent du « désaccord complet » au 
« parfait accord ». 

Pour l’évaluation de variables subjectives, comme 
la qualité de vie, le choix du cotateur est crucial. Les 
échelles dites d’évaluation sont remplies par un obser- 
vateur expérimenté. Elles permettent de limiter notam- 
ment l’influence des biais cognitifs et des troubles de 
la communication des sujets lors de l’interprétation 
des résultats. Cependant, leur validité peut être par- 
fois contestée puisqu’elles limitent la subjectivité des 
réponses. Par ailleurs, le cotateur extérieur influence 
également les résultats par sa propre subjectivité et ses 
références théoriques. La fiabilité de ces instruments 
peut en être altérée, d’où la tendance à s’attacher plus 
particulièrement aux capacités fonctionnelles, plus 
facilement objectivables, dans nombre d’échelles. Les 
questionnaires ou interviews sont en revanche remplis 
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par le sujet lui-même (parfois son entourage). Cette 
méthode de mesure comporte également des limites 
et des biais, notamment du fait de l’existence d’éven- 
tuels écarts entre le vécu du patient et ce qu’il exprime 
lors de l’évaluation. En effet, un individu peut, du 
fait de mécanismes de défense psychique en réponse à 
sa maladie (par exemple le déni), avoir tendance à se 
présenter favorablement lors de la passation d’un test, 
ou, à l’inverse, à exprimer de manière plus intense des 
sentiments réellement éprouvés. La comparaison entre 
auto- et hétéro-évaluation a souvent été traitée afin de 
déterminer quelle méthode s’avère la plus fiable pour 
refléter fidèlement la qualité de vie d’un sujet. Doyle 
et al. [7] comparent les résultats obtenus après la réa- 
lisation d’une auto- versus une hétéro-évaluation et ne 
retrouvent pas de corrélation entre les deux méthodes 
de mesure. Thapa et al. [29] rapportent des différences 
significatives dans l’estimation de la qualité de vie selon 
qu’elle est réalisée par les sujets souffrant de schizo- 
phrénie ou par les cliniciens, à partir d’un même outil 
de mesure, et ce notamment dans le domaine des loisirs, 
de la sécurité et de la santé. Actuellement, il apparaît 
que la question de l’hétéro- ou de l’auto-évaluation en 
matière de qualité de vie soulève encore de nombreux 
débats au sein du corps médical. 

Évaluation de la qualité de vie en santé 
et outils de mesure génériques 

Les premières échelles de qualité de vie en santé sont 
fortement inspirées des méthodes utilisées en sociologie 
et le concept de qualité de vie est souvent décrit en 
termes quantitatifs. La principale dimension explorée 
par la plupart des outils concerne les conditions objec- 
tives de vie auxquelles sont associées les capacités fonc- 
tionnelles et physiques, ainsi que leurs conséquences 
sur l’adaptation sociale des individus. L’évaluation est 
ainsi souvent faite en référence à une norme et toute 
modification s’en écartant est considérée comme un 
dysfonctionnement. Cependant, des outils plus sub- 
jectifs sont développés depuis une vingtaine d’années. 
Ils tentent de mieux prendre en compte les niveaux de 
satisfaction et le degré d’importance que chaque indivi- 
du accorde aux différents domaines de la vie. Dans cer- 
taines échelles, pour obtenir un score global plus juste 
subjectivement, des techniques statistiques de pondéra- 
tion des sous-scores permettent de prendre davantage 
en compte les dimensions considérées importantes par 


un sujet, plutôt que celles lui paraissant secondaires. 
Ainsi, les répercussions des gênes exprimées par un 
patient sont relatives au jugement de valeur qu’il porte 
sur les différents aspects de son existence. 

Les instruments présentés ci-dessous sont utilisés 
pour évaluer la qualité de vie de sujets quelle que soit 
la pathologie dont ils sont atteints. Ils ne sont donc pas 
spécifiques des maladies mentales mais peuvent, par- 
fois, être tout de même utilisés chez les sujets souffrant 
de troubles psychiatriques, y compris de schizophrénie. 
Il est à noter que ce type d’échelle évalue souvent plus 
l’état de santé à proprement parler des individus que 
la qualité de vie. 

• L 'index de performance de Karnofsky est le question- 
naire le plus ancien, élaboré en 1948 pour les patients 
atteints de pathologies cancéreuses. Il permet de déter- 
miner trois stades de performances physiques. 

• L 'index de santé de Mac Master (MHIQ) évalue les 
trois dimensions de la santé (physique, psychique et 
sociale) et apprécie surtout les capacités et les compé- 
tences d’un individu. 

• Le General health questionnaire (GHQ) étudie 
quatre dimensions : l’anxiété, la dépression, la gêne 
sociale et les plaintes somatiques. C’est principalement 
la satisfaction à l’égard de ces différents paramètres 
ainsi que la valeur qui leur est attribuée par le sujet qui 
sont prises en compte. Sa version en trente items est 
la plus validée et celle en vingt-huit items est très fré- 
quemment utilisée dans les essais cliniques. En réalité, 
il permet surtout de déterminer un niveau de souffrance 
psychique (plan dimensionnel) et est donc utilisé en 
pratique courante comme outil de dépistage de troubles 
psychiatriques (plan catégoriel). 

• Le Medical outcome study short form-36 health survey 
(MOS SF-36) est un questionnaire générique multidi- 
mensionnel destiné aux sujets atteints de pathologies 
chroniques variées et est donc applicable aux patients 
souffrant de schizophrénie [2]. Il évalue l’état de san- 
té d’un individu et estime la qualité de vie y corres- 
pondant. II comporte trente-six items et s’intéresse à 
huit domaines de santé (activités physiques, capacités 
physiques, douleurs physiques, état de santé général, 
vitalité, fonctionnement social, état psychique, pro- 
blèmes rencontrés du fait de difficultés émotionnelles). 
Certains auteurs rapportent que cet outil présente une 
faible cohérence interne [23]. 

• Le World health organization quality of life 
(WHOQOL-lOO et -26) a été développé par l’OMS 
avec la volonté de limiter les biais culturels. Il est 
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applicable aux sujets souffrant de schizophrénie [2], 
Il existe en deux versions comportant cent et vingt- 
six items. Cette échelle d’évaluation générique et 
multidimensionnelle s’intéresse à la santé physique et 
psychique, au niveau d’indépendance, aux relations 
sociales, à l’environnement, à la spiritualité et aux 
croyances personnelles. 

• Le Sickness impact profile (SIP) est un autoques- 
tionnaire multidimensionnel mesurant l’état de santé 
général grâce à l’appréciation du fonctionnement phy- 
sique et psychique des sujets. Il s’agit d’une échelle de 
performance déterminée d’après une norme définie au 
sein de la population générale. Ce questionnaire de 
type plutôt comportemental existe en version longue 
et brève. Il s’intéresse aux dimensions physique et 
psychosociale, ainsi qu’au sommeil, aux activités 
ménagères, au travail, aux loisirs et à l’alimentation. 
Il mesure, avec une bonne sensibilité, l’état de santé 
perçu par le patient. 

• Le Nottingham bealth profile (NHP) est, avec le SIP, 
un des premiers instruments construits pour évaluer la 
qualité de vie. Il mesure en fait principalement l’état 
de santé d’un individu, à partir de mesures objectives, 
associées à la prise en compte du vécu subjectif. Les di- 
mensions explorées par ce questionnaire sont la mobi- 
lité physique, l’isolement social, la douleur, les réactions 
émotionnelles, le tonus et le sommeil. 

• Le Profil de qualité de vie subjective (PQVS) est un 
questionnaire multidimensionnel explorant la vie fonc- 
tionnelle, relationnelle, intérieure des individus, ainsi 
que leurs conditions de vie matérielles. Pour chacune 
de ces dimensions, le PQVS détermine le degré d’im- 
portance que le sujet lui accorde ainsi que le degré de 
satisfaction, la capacité à « faire face » et les attentes de 
changement. Cet outil comporte une partie descriptive 
et une partie explicative. 

• Le Functionnal status questionnaire (FSQ) ou ques- 
tionnaire de retentissement fonctionnel et socio-affectif 
(RFS) a pour but d’évaluer la qualité des soins et 
l’impact d’une prise en charge sur le bien-être et la 
qualité de vie, tels que les conçoivent les sujets. Selon 
plusieurs auteurs, la validité de cet instrument semble 
satisfaisante [23]. 

• Le Qiiality ofi life enjoyment and life satisfaction ques- 
tionnaire (QOLES) est un autoquestionnaire composé de 
quatre-vingt-treize items, regroupés en huit dimensions : 
la santé physique, le sentiment de bien-être, les loisirs, 
les relations sociales, les activités générales, le travail, les 
tâches ménagères, l’évolution professionnelle ou scolaire. 


Évaluation de la qualité de vie 
en psychiatrie et outils 
de mesure spécifiques 

De nombreux instruments sont élaborés pour les 
patients atteints de maladies psychiatriques, du fait de 
certaines spécificités cliniques : la souffrance souvent 
psychique, la symptomatologie principalement sub- 
jective (la tristesse, l’anxiété, la douleur morale...), les 
répercussions importantes des troubles sur l’environ- 
nement social et relationnel, les dysfonctionnements 
cognitifs, etc. En santé mentale, plusieurs échelles de 
qualité de vie existent, souvent des autoquestionnaires. 
Les échelles destinées à évaluer la qualité de vie chez les 
patients souffrant de troubles psychiatriques chroniques 
peuvent également être utilisées chez les sujets atteints 
de troubles schizophréniques. 

Outils de mesure de qualité de vie spécifiques 
des maladies psychiatriques 

• Le Qiiality oflife interview (QOLI) a été créé en 1982 
par Lehman, spécialiste américain de la schizophrénie et 
de la réhabilitation psychosociale entre autres, pour les 
patients souffrant de troubles psychiatriques sévères. Ce 
questionnaire évalue le degré de satisfaction dans la vie 
en général, ainsi que dans neuf dimensions (mode de vie, 
revenus financiers, travail, activités quotidiennes, famille, 
relations sociales, sentiment de sécurité, soins, religion). 
Il semble que cet outil comporte une bonne validité 
interne malgré une faible sensibilité au changement [28]. 

• Le Lancashire quality ofi life profile (LQoLP) est un 
entretien structuré, développé spécifiquement pour les 
patients souffrant de maladies psychiatriques graves. 
Cet outil multidimensionnel, dérivé de l’échelle de 
Lehman, s’intéresse au degré de satisfaction dans dif- 
férents domaines de la vie (travail, loisirs, religion, 
finances, hébergement, problèmes légaux, relations 
familiales et sociales, santé), en combinant des mesures 
subjectives et objectives. Il prend donc en compte 
d’autres champs que celui de l’état de santé (capacités 
relationnelles, estime de soi...). Par ailleurs, les études 
de validation se sont révélées satisfaisantes [28] . 

• Le Subjective quality oflife analysis (SQUALA) est 
un questionnaire multidimensionnel s’intéressant à 
vingt-deux domaines de vie, couvrant l’état de santé 
perçu, l’autonomie physique, l’environnement, les rela- 
tions familiales et sociales, la sécurité et des conceptions 
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générales (politique, justice, liberté, vérité, beauté, art). 
Cet outil permet de pondérer les scores de satisfaction 
obtenus pour chaque dimension de vie, par l’impor- 
tance, la valeur qu’un sujet leur accorde, cependant les 
études psychométriques de cet instrument ne seraient 
pas toujours concluantes [23, 28]. 

• L’Oregon quality oflife questionnaire étudie la qua- 
lité de vie sous l’angle du contrat social entre un indi- 
vidu et la société. Il mesure ainsi l’adéquation entre les 
besoins individuels (et leur satisfaction) et les besoins 
de la société (en lien avec les performances indivi- 
duelles). Il en existe deux versions : un questionnaire 
structuré et une hétéro-évaluation semi-structurée. Il 
permet d’établir quatorze sous-scores recouvrant la 
souffrance psychologique, le bien-être psychologique, 
la tolérance au stress, la satisfaction des besoins fonda- 
mentaux, l’autonomie, les interactions sociales, le rôle 
marital, le travail, les loisirs, les conséquences d’usage 
de toxiques. Les propriétés psychométriques paraissent 
partiellement documentées [28]. 

• Le Psychological adjustment to illness-scale (PAIS) 
explore sept dimensions : l’attitude envers les soins et la 
santé, le travail, l’environnement familial, les relations 
sexuelles, les relations familiales, les relations sociales et 
les troubles psychologiques. 

• Le Quality of life index for mental health (QLI-MH) 
considère la qualité de vie comme la sensation éprouvée 
(découlant du degré de satisfaction) dans les domaines 
de vie importants pour le sujet. Cet autoquestionnaire 
intègre plusieurs perspectives car il peut être complété 
par la famille ou les soignants. Par ailleurs, il com- 
prend quelques questions ouvertes, notamment sur les 
attentes des sujets vis-à-vis des traitements. Cet outil 
évalue le bien-être psychologique, la santé physique, 
les activités quotidiennes, les relations sociales, les occu- 
pations, les finances et les symptômes. Il existe peu de 
données psychométriques [28]. 

• Le Satisfaction with life domain scale (SLDS) mesure 
le degré de satisfaction éprouvé par un individu dans 
différents domaines de la vie dont il doit également 
définir l’importance. Il comprend seulement quinze 
items portant sur le logement, le voisinage, la nour- 
riture, l’habillement, la santé, les relations sociales et 
familiales, la situation économique, les loisirs et l’accès 
aux soins. La somme des scores de satisfaction par 
item permet d’établir un score global de satisfaction. Il 
semble que cet outil soit efficace, notamment dans le 
cadre de la recherche clinique, cependant l’acceptabilité 
de cet instrument serait modérée [23]. 


• Le Quality oflife questionnaire (QLQ) est une échelle 
d’évaluation explorant l’état physique, l’état émotionnel, 
l’état de stress vis-à-vis des relations familiales, sociales 
et sexuelles, le travail, la santé et les joies quotidiennes. 

• Le Social stress and fiinctionning inventory for psy- 
chotic disorders (SSFIPD) est une échelle d’évaluation 
cognitive et comportementale portant sur l’adaptation 
sociale des sujets dits psychotiques. 

Les échelles génériques et spécifiques des maladies 
mentales chroniques sont utilisées dans les protocoles 
de recherche clinique s’intéressant aux sujets souffrant 
de schizophrénie. Toutefois, il existe des instruments 
spécifiquement élaborés au sein de cette population et 
destinés uniquement à ces patients. 

Outils de mesure de qualité de vie spécifiques 
de la schizophrénie 

• Le Quality of life scale (QLS) s’attache particuliè- 
rement à évaluer le syndrome déficitaire et ses consé- 
quences sociales chez les patients ambulatoires souffrant 
de schizophrénie. Les degrés de satisfaction et d’impor- 
tance ne sont pas recherchés et la part subjective de 
l’évaluation en est donc affectée [2], Vingt et un items 
permettent de dégager trois scores se rapportant au 
fonctionnement intrapsychique, aux relations interper- 
sonnelles et aux capacités instrumentales, ainsi qu’un 
score global. Selon Martin et Azorin [23], il semble 
que ce questionnaire semi-structuré ne soit pas le plus 
pertinent pour évaluer la qualité de vie chez les pa- 
tients souffrant de schizophrénie. Pourtant, Simeoni et 
al. [28] rapportent une bonne validité de l’instrument 
et précisent que cet outil est particulièrement utilisé 
dans l’évaluation de l’efficacité de traitements neuro- 
leptiques chez les patients souffrant de schizophrénie, 
notamment en ambulatoire. 

• Le Quality of life checklist (QOL Checklist) mesure 
le degré de satisfaction éprouvé par le sujet dans plu- 
sieurs dimensions (loisirs, travail, finances, relations 
sociales, éducation, dépendance psychologique, expé- 
rience intérieure, logement, soins médicaux, religion). 

• Le Standardized social schedule (SSS) évalue le 
niveau d’adaptation sociale chez les sujets vivant en 
communauté. Toujours selon Martin et Azorin [23], 
la stabilité des mesures n’est pas satisfaisante du fait de 
la structure même de l’échelle. 

• Le Satisfaction with living situation scale (SLSS) est 
un questionnaire s’appliquant également aux patients 
vivant en communauté. 
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• Le Schizophrenia quality of life seule (SQLS) est 
un questionnaire étudiant la dimension psychosociale, 
l’aspect « motivation-énergie », la symptomatologie et 
l’impact des effets secondaires des traitements. La vali- 
dité de structure de cet instrument serait moyenne [23] . 

• Le Schizophrenia quality of life (S-QOL) est un 
outil d’auto-évaluation explorant huit dimensions. Il 
permet de mesurer l’impact de la schizophrénie sur 
la vie des sujets et de suivre l’évolution de la maladie 
grâce à sa bonne sensibilité au changement [23]. Il tente 
d’apprécier l’écart entre les attentes d’un individu et 
son expérience quotidienne dans huit domaines [2] : le 
bien-être psychologique, le bien-être physique, l’estime 
de soi, les relations familiales, les relations amicales, 
l’autonomie, la vie sentimentale et la résilience. 

• Le Schizophrenia quality oflife (SOL) est un entre- 
tien s’intéressant à la vie relationnelle et émotionnelle, 
aux activités et à la gestion de la vie quotidienne, aux 
soins médicaux et à la vie en général. Divers travaux 
montrent la bonne validité de cet instrument [23]. 

• L’Echelle d’Awad, ou SIP modifié, a été développée 
à partir du SIP et étudie les symptômes schizophré- 
niques et leur sévérité, les effets secondaires du trai- 
tement neuroleptique et les performances sociales. Le 
manque de données psychométriques ne permettrait 
pas d’établir clairement la validité de cet outil [23]. 

• Le Quality oflife self report- 100 (QLS-100) est un 
autoquestionnaire mesurant l’insatisfaction des sujets 
dans quatorze domaines de vie : le logement, l’envi- 
ronnement, les soins personnels et les tâches ménagères, 
l’accessibilité aux services publics, la culture et l’éduca- 
tion, les contacts sociaux, la dépendance, les finances, 
les expériences intérieures, la religion, la santé psy- 
chique, la santé physique, le travail et les loisirs. 

• Le Subjective well-being under neuroleptics (SWN) 
est un autoquestionnaire existant en trente-huit et 
vingt items recouvrant : la régulation émotionnelle, le 
self-control, le fonctionnement psychique, l’intégration 
sociale et les capacités physiques. 

Limites de l’évaluation 
de la qualité de vie 

Ainsi, il existe de nombreux outils d’évaluation de 
la qualité de vie, certains génériques, d’autres spéci- 
fiques des maladies mentales chroniques ou de la schi- 
zophrénie. Toutefois, plusieurs aspects de l’évaluation 
soulèvent des débats. Pour B. Falissard, c’est moins la 


subjectivité du paramètre évalué que son caractère mul- 
tidimensionnel qui limite la validité scientifique de la 
mesure de la qualité de vie. La multitude d’éléments à 
prendre en compte pour estimer la qualité de vie d’un 
individu entraîne souvent une certaine confusion quant 
au réel objet d’évaluation. En effet, à quel point les 
objets étudiés sont-ils représentatifs des buts, des va- 
leurs existentielles et spirituelles d’un sujet ? En outre, 
cette imprécision est renforcée par le manque de cadre 
théorique sous-tendant le concept de qualité de vie. 

Données actuelles sur 

LA QUALITÉ DE VIE DES PATIENTS 
SOUFFRANT DE SCHIZOPHRÉNIE 

L’ensemble des résultats présentés dans les para- 
graphes suivants est synthétisé dans le tableau 6-1. 

Généralités 

La littérature comprend de plus en plus de publi- 
cations s’intéressant aux corrélations existant entre 
la qualité de vie et des paramètres cliniques et para- 
cliniques. Certains essais cliniques font de l’amé- 
lioration de la qualité de vie un critère principal 
ou secondaire de jugement d’efficacité de mesures 
thérapeutiques. 

La qualité de vie est abaissée chez les patients souf- 
frant de schizophrénie par rapport à la population 
générale [5, 11], d’environ 6 à 24 % [25]. Elle serait 
équivalente à celle retrouvée chez les sujets atteints 
de troubles bipolaires [25] et supérieure à la qua- 
lité de vie des patients souffrant de dépression ou 
d’anxiété [16]. 

Facteurs sociodémographiques 

Les facteurs sociodémographiques sont peu liés à la 
qualité de vie des patients, comme le sexe [10, 15], 
l’âge [5, 6, 10, 17, 19, 27], le statut marital [5, 15, 
27] ou le niveau d’éducation [3, 6], Seuls la situation 
financière et le niveau de ressources des sujets seraient 
corrélés positivement à leur qualité de vie [19, 22], Les 
données divergent concernant le travail [3, 5, 10, 15, 
19, 27] et le lieu de vie [3]. 
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TABLEAU 6-1. - Récapitulatif des facteurs corrélés à la 
qualité de vie chez les patients souffrant de troubles schizo- 
phréniques. 


Qualité de vie 

Facteurs socio-démographiques 

Sexe 

0 c 

Age 

0 c 

Statut marital 

0 c 

Niveau d’éducation 

0 c 

Situation financière 

c + 

Niveau de ressources 

c + 

Exercice d’un travail 

? 

Lieu de vie 

? 

Facteurs cliniques 

Niveau d’adaptation prémorbide 

c + 

Durée de maladie non traitée 

c- 

Durée de la phase prodromique 

? 

Âge d’apparition des troubles 

0 c 

Niveau de psychopathologie générale 

C 

Intensité du syndrome dépressif 

c — 

Intensité du syndrome anxieux 

C-- 

Intensité de la symptomatologie négative 

C-- 

Intensité de la symptomatologie positive 

c- 

Intensité de la symptomatologie cognitive 

? 

Présence de comorbidités somatiques 

? 

Présence de troubles addictifs associés 

? 

Traits de personnalité 

? 

Degré d ’insight 

? 

Qualité du sommeil 

c + 

Présence de troubles sexuels 

C- 

Nombre d’hospitalisations 

0 c 

Durée d’hospitalisation 

0 c 

Durée de la maladie 

0 c 


Qualité de vie 

Facteurs sociorelationnels et environnementaux 

Nombre de facteurs de stress 

C- 

Importance du soutien social 

c + 

Nature des relations familiales 

? 

Pratique de loisirs 

? 

Traitements 

Posologie des neuroleptiques 

0 c 

Durée de traitement 

0 c 

Neuroleptiques première/seconde 
génération 

Pas de différence 
significative sur la 
QDV 

Présences d’effets indésirables du traitement 

c- 

Syndrome parkinsonien secondaire aux 
neuroleptiques 

c — 

Thérapies psychosociales 

Impact sur la QDV ? 

Psycho-éducation 

/ QDV 


QDV : qualité de vie ; 0 C : absence de corrélation entre les deux para- 
mètres ; C + : corrélation positive entre les deux paramètres ; C — : cor- 
rélation négative entre les deux paramètres. 


Facteurs cliniques 

Les paramètres cliniques apparaissent nettement 
plus corrélés à la qualité de vie que ne le sont les fac- 
teurs sociodémographiques. Un bon niveau d’adapta- 
tion prémorbide serait lié à une meilleure qualité de 
vie chez les patients lorsque la maladie est déclarée [4, 
21, 22]. Par ailleurs, plus la durée pendant laquelle 
la maladie n’est pas traitée est longue, plus la qualité 
de vie serait abaissée par la suite [4, 14, 22], Cette 
tendance pourrait également exister pour la durée de 
la phase prodromique [22], En revanche, l’âge d’appa- 
rition des troubles ne serait pas directement lié à la 
qualité de vie [4, 22, 27]. 

Sur le plan symptomatique, les données sont plus so- 
lides et convergentes. L’intensité de la psychopathologie 
générale, comprenant les signes spécifiques comme non 
spécifiques de la schizophrénie, est la plus fortement 
corrélée négativement à la qualité de vie, par rapport 
aux signes spécifiques de la psychose proprement dits 
[4, 27]. Au sein de la psychopathologie générale, le 
niveau de symptomatologie affective, et notamment la 
présence et l’intensité d’un syndrome dépressif [6, 9, 
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10, 15, 16, 22, 30] et/ou anxieux [10, 15], est le plus 
corrélé négativement à la qualité de vie. L’intensité de 
la symptomatologie négative est également inversement 
corrélée à la qualité de vie [3, 4, 13, 15, 30], et ce, plus 
que ne l’est la symptomatologie positive [10, 15, 22, 
25, 30]. En revanche, les signes cognitifs, qu’ils soient 
primaires ou liés au traitement, n’interviennent pas de 
façon évidente [25], même si certaines publications 
rapportent le contraire [15]. L’impact des comorbidités 
somatiques [25] et des troubles addictifs associés à la 
maladie [10, 27] sur la qualité de vie des sujets reste peu 
connu. De même pour les traits de personnalité présen- 
tés par les sujets ; toutefois, la revue de la littérature de 
Hansson et al. [12] suggère que la tendance à éviter le 
danger serait inversement corrélée à la qualité de vie, 
tandis que les capacités de « persistance » (obstination 
et ambition) y seraient positivement corrélées. 

La relation entre insigbt et qualité de vie est encore 
discutée. Certains auteurs rapportent que les patients 
ayant un haut niveau âi insight ont une meilleure qua- 
lité de vie que les autres [7]. D’autres suggèrent que 
les patients ayant un faible insight auraient tendance 
à surestimer leur qualité de vie en se considérant plus 
compétents sur le plan fonctionnel et social qu’ils ne 
le sont cliniquement, tandis que les patients présentant 
un fort insight auraient conscience des conséquences de 
leur maladie dans leur vie quotidienne. 

Peu de publications portent sur des variables cliniques 
secondaires, mais la qualité subjective du sommeil ainsi 
que la présence de troubles sexuels primaires ou secon- 
daires [15] pourraient être corrélées à la qualité de vie 
des sujets souffrant de schizophrénie. Certains auteurs 
soulignent que peu de patients acceptent de remplir des 
questionnaires spécifiques de la vie sexuelle et que les 
outils de mesure de qualité de vie actuels évaluent mal 
la sexualité des patients [24] . 

Les paramètres cliniques les plus objectifs, comme le 
nombre d’hospitalisations [27], la durée d’hospitalisation 
ainsi que la durée de la maladie [11, 17], n’apparaissent 
pas clairement corrélés à la qualité de vie des malades. 
En outre, les études qui s’y intéressent présentent des 
méthodologies et des résultats très divergents [3, 10]. 

Paramètres sociorelationnels et 
environnementaux 

Ils sont encore peu étudiés chez les patients souf- 
frant de schizophrénie. Il semble tout de même que 


l’existence et le nombre de facteurs de stress, ainsi que 
l’importance du soutien social [6, 10, 16, 27], soient 
corrélés (négativement et positivement respectivement) 
à la qualité de vie. En revanche, aucune tendance n’est 
dégagée vis-à-vis d’une éventuelle corrélation entre la 
nature des relations familiales [6], ou la pratique de 
loisirs [10], et la qualité de vie. 

Traitements 

Concernant les thérapeutiques dans la schizophrénie, 
peu de données solides sont pour l’instant disponibles 
vis-à-vis de leur impact sur la qualité de vie des sujets. 
Plusieurs publications rapportent que la qualité de vie 
des malades est améliorée après l’instauration d’un trai- 
tement neuroleptique, cependant, ni la posologie quo- 
tidienne ni la durée de traitement ne semblent claire- 
ment liées à la qualité de vie [3, 1 5] • De plus, il n’est pas 
démontré que les neuroleptiques de première et deu- 
xième génération aient un impact différent sur la qua- 
lité de vie des patients. En revanche, la présence d’effets 
indésirables serait négativement corrélée à la qualité de 
vie des patients [3, 15]. Hormis le syndrome parkin- 
sonien secondaire aux neuroleptiques, qui semble être 
le plus fortement corrélé négativement à la qualité de 
vie, les effets indésirables des traitements les plus liés à 
un abaissement de la qualité de vie ne sont pas encore 
identifiés scientifiquement. Enfin, les thérapeutiques 
psychosociales se développent depuis une vingtaine 
d’années dans la prise en charge de la schizophrénie. 
Actuellement, les essais cliniques ne présentent pas de 
méthodologie assez rigoureuse pour pouvoir conclure à 
ce sujet, notamment du fait de l’absence fréquente de 
groupe contrôle au sein des études [26] . Seuls Atkinson 
et al. [1] retrouvent une amélioration supérieure de la 
qualité de vie chez les sujets ayant bénéficié d’un pro- 
gramme de psycho-éducation par rapport au groupe 
contrôle. 

Le concept de qualité de vie s’avère adapté à l’évo- 
lution des prises en charge des patients souffrant de 
schizophrénie, car il représente un outil pour éva- 
luer l’efficacité des soins, dans une volonté de mieux 
prendre en considération le point de vue des malades 
sur leurs conditions d’existence avec la maladie. La 
poursuite des recherches dans ce domaine permettrait 
de mieux identifier les paramètres le plus souvent liés à 
la qualité de vie des sujets et ainsi d’orienter certaines 
décisions sanitaires. Elle serait également bénéfique en 
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pratique courante en améliorant le repérage des di- 
mensions de vie les plus affectées pour un malade, en 
accord avec ses références personnelles et son vécu inté- 
rieur. Cependant, plusieurs auteurs s’interrogent sur le 
manque de validité scientifique de l’évaluation de la 
qualité de vie du fait des difficultés à tracer les contours 
du concept et à élaborer des outils multidimensionnels 
fiables. Bien que la littérature soit encore très hétéro- 
gène, des corrélations entre la qualité de vie des malades 
et certains facteurs cliniques et paracliniques sont tout 
de même mises en évidence. 
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Schizophrénie et sciences humaines 

ET SOCIALES 

L’exemple de la philosophie sociale de Honneth 
appliquée à l’étude du handicap psychique 


J-M. Danion 


La psychiatrie emprunte ses théories, ses modèles 
et ses méthodes à deux grands champs disciplinaires, 
les neurosciences et les sciences humaines et sociales. 
Depuis une dizaine d’années, la recherche sur la 
schizophrénie se fonde essentiellement sur les neuro- 
sciences, et les succès de cette démarche sont nombreux. 
La physiopathologie de cette maladie est aujourd’hui 
mieux comprise, les principaux troubles cognitifs qui 
l’accompagnent sont identifiés et leurs mécanismes 
fonctionnels et structuraux en cours d’élucidation. 

De nouvelles formes de prises en charge se déve- 
loppent, comme les techniques de stimulation céré- 
brale et la remédiation cognitive. Par cette démarche, 
la psychiatrie fait sienne le programme de naturalisa- 
tion du psychisme, qui est au cœur des neurosciences 
et qui consiste à traiter les états mentaux comme des 
objets naturels, c’est-à-dire des objets réductibles à des 
relations de causalité biologique. Le postulat de ce pro- 
gramme est que les phénomènes mentaux sont biologi- 
quement fondés, qu’ils sont causés par les mécanismes 
cérébraux et réalisés dans la structure du cerveau, et 
que leur expression, en définitive, est contrainte par 
les mécanismes cérébraux. Le programme de naturali- 
sation du psychisme humain fait de l’homme un animal 
comme un autre [12], Son ambition est parfaitement 
légitime : elle est celle de l’ensemble des sciences bio- 
logiques auxquelles les neurosciences appartiennent. 
Pour la réaliser, les neurosciences mettent à profit la 
rationalité scientifique commune à toutes les sciences 


biologiques. Cette rationalité a un immense avantage : 
elle protège l’homme contre sa capacité de s’illusion- 
ner sur lui-même [3]. Elle permet ainsi de faire appa- 
raître une vérité objective sur les faits scientifiques et 
médicaux étudiés par les neurosciences et de mieux 
comprendre le fonctionnement du psychisme humain 
normal et pathologique. 

C’est précisément la puissance et l’efficacité de cette 
démarche qui conduisent aujourd’hui de plus en plus 
de psychiatres à s’investir dans les neurosciences. Mais 
la compréhension qu’apportent les neurosciences est li- 
mitée au seul domaine d’étude dans lequel les concepts 
et les méthodes utilisés sont valides. Ces limites sont 
celles inhérentes à la rationalité scientifique et médi- 
cale. Pour Canguilhem [3], c’est dans la reconnaissance 
de ses propres limites que doit s’accomplir la rationa- 
lité médicale. Ces limites doivent être entendues non 
pas comme l’échec d’une ambition qui a par ailleurs 
largement fait la preuve de sa légitimité, mais comme 
l’obligation de changer de registre. La rationalité médi- 
cale doit alors être relayée par une rationalité autre, 
en l’occurrence celle des sciences humaines et sociales. 

Les recherches sur la schizophrénie reposant sur les 
sciences humaines et sociales sont bien moins nom- 
breuses que celles reposant sur les neurosciences, alors 
même que la psychologie, la sociologie, la philosophie, 
l’histoire, l’épistémologie ou l’éthique sont à l’évidence 
très utiles au clinicien et au chercheur confronté dans 
sa pratique à de nombreuses questions relatives, par 
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exemple, aux représentations collectives de la schizoph- 
rénie, à la stigmatisation des personnes souffrant de cette 
maladie ou aux conditions que la société doit mettre en 
place pour leur assurer la meilleure intégration sociale 
possible. Les neurosciences ne permettent pas d’appor- 
ter de réponses à ces questions, car les propositions fon- 
datrices d’un programme de connaissance de la nature 
ne peuvent pas être prises pour des propositions nor- 
matives concernant ce que les hommes doivent faire 
ou ne pas faire aux autres hommes [12], En outre, il 
convient de souligner qu’en médecine, et tout particu- 
lièrement en psychiatrie, les connaissances scientifiques 
ne sont jamais un savoir neutre, uniquement porteur 
d’une vérité objective. Les connaissances médicales et 
psychiatriques sont indissociables de valeurs, elles sont 
elles-mêmes des valeurs qui portent une vérité subjec- 
tive. Le savoir médical et psychiatrique est également 
un savoir-pouvoir, donc un pouvoir susceptible d’avoir 
des implications politiques et éthiques. Comme l’a bien 
montré Georges Canguilhem [3], des choix politiques 
se trouvent ainsi impliqués dans tous les débats sur la 
médecine et la psychiatrie. 

Malgré ces obstacles épistémologiques, et alors même 
que les psychiatres ont eu longtemps une conception 
volontiers exclusive de leurs références théoriques, 
les tentatives de rapprochement entre neurosciences 
et sciences humaines et sociales sont actuellement de 
plus en plus nombreuses dans les domaines situés aux 
frontières de ces deux grands champs disciplinaires. 
L’ambition de développer une « neuropsychanalyse » 
en est un exemple récent [2, 6, 11]. 

S’agissant de la schizophrénie, les nombreuses re- 
cherches actuelles sur la cognition sociale illustrent 
la volonté de rapprocher neurosciences cognitives et 
sciences humaines et sociales pour prendre en compte 
la dimension sociale dans l’analyse des perturbations 
cognitives de la schizophrénie. Ces recherches sont 
pleinement justifiées par les fréquentes difficultés que 
rencontrent les patients schizophrènes dans la vie quo- 
tidienne, dans leur insertion sociale et leurs interactions 
avec autrui. La compréhension des mécanismes sous- 
jacents à ces difficultés, que l’on rassemble aujourd’hui 
sous le terme de handicap psychique, est indispensable 
pour pouvoir y remédier efficacement. C’est ainsi que 
les recherches sur la théorie de l’esprit dans la schi- 
zophrénie se sont récemment multipliées, de même que 
celles sur les perturbations de l’attribution d’intentions 
à autrui, de l’empathie et, plus généralement, des inte- 
ractions sociales et des liens sociaux [5, 7]. Il convient 


cependant de souligner que dans leur très grande ma- 
jorité, ces recherches abordent les interactions sociales 
en tant qu’expression des propriétés naturelles du psy- 
chisme et que leur objectif ultime est d’expliquer les 
perturbations observées par des anomalies des proprié- 
tés intrinsèques du cerveau. En s’inscrivant ainsi très 
directement dans le programme de naturalisation du 
psychisme, elles ne font que redéfinir dans les termes 
des neurosciences les questions posées par les sciences 
humaines et sociales sur la dimension sociale de la 
schizophrénie. 

Si donc la plupart des tentatives actuelles d’intro- 
duire la dimension sociale dans l’étude des troubles 
cognitifs - et plus généralement du handicap psy- 
chique - des schizophrènes obéissent à la logique des 
neurosciences, quel peut être alors l’apport spécifique 
des sciences humaines et sociales dans les recherches 
sur la schizophrénie et le handicap psychique ? Toute 
tentative de rapprochement entre neurosciences et 
sciences humaines et sociales et tout dialogue entre les 
spécialistes de ces deux champs disciplinaires sont-ils 
d’emblée voués à l’échec ? L’interdisciplinarité est-elle 
un vain mot ? Et si tel n’est pas le cas, que pourrait 
être un véritable travail interdisciplinaire en psychiatrie, 
notamment dans le domaine de la schizophrénie ? Il 
est à l’évidence impossible d’apporter une réponse uni- 
voque, générale, à ces questions, tant les deux grands 
champs disciplinaires sont complexes et hétérogènes. 

Le présent chapitre se propose d’examiner ces ques- 
tions par le biais d’une réflexion plus spécifique sur 
le handicap psychique et ses liens avec la notion de 
reconnaissance mutuelle. Cette réflexion met à profit 
les travaux de philosophie sociale qu’Axel Honneth a 
menés sur cette notion qui, comme celle de cognition 
sociale, mais de façon très différente, est intrinsèque- 
ment liée aux interactions sociales et se situe donc au 
cœur de la problématique de la schizophrénie. La pre- 
mière partie de ce chapitre décrira brièvement le handi- 
cap psychique et montrera que celui-ci constitue un cas 
de figure particulièrement intéressant pour examiner 
l’articulation entre neurosciences cognitives et sciences 
humaines et sociales. La deuxième partie présentera les 
travaux de Honneth sur la notion de reconnaissance 
mutuelle. Dans la troisième partie, l’intérêt et les limites 
de la notion de handicap psychique seront examinés 
en référence au cadre théorique défini par Honneth. 
Dans une dernière partie, sera discuté ce qu’apporte à 
la connaissance du handicap psychique, et plus généra- 
lement à la psychiatrie, une théorie de la socialisation 
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telle que celle développée par la philosophie sociale de 
Honneth. En conclusion, quelques pistes de réflexion 
seront proposées sur ce que pourrait être un rappro- 
chement entre neurosciences et sciences humaines et 
sociales qui rendrait possible un travail interdiscipli- 
naire véritablement pertinent pour faire avancer les 
connaissances sur la schizophrénie. 

Le handicap psychique 

Définition 

Le handicap psychique correspond aux difficultés 
rencontrées dans la vie quotidienne par une personne 
souffrant d’une maladie mentale grave, essentielle- 
ment la schizophrénie et les troubles apparentés. Des 
troubles psychiatriques comme les troubles bipolaires, 
les TOC ou l’autisme peuvent être également source 
de handicap, mais dans la très grande majorité des cas, 
c’est la schizophrénie qui est en cause chez l’adulte. Le 
handicap psychique peut concerner des activités com- 
plexes telles que la prise des médicaments, les activités 
domestiques, les déplacements, les loisirs, l’exercice 
d’une profession et, bien sûr, les interactions sociales. 
Il peut également entraver des activités plus élémen- 
taires comme l’hygiène, l’alimentation et l’habillage. 
Le handicap psychique doit être distingué du handicap 
mental, provoqué par le retard mental. 

Deux modèles théoriques 

Deux grands modèles théoriques ont été proposés 
pour rendre compte du handicap psychique, un modèle 
médical, qui se réfère aux neurosciences cognitives, et 
un modèle médico-social, qui se réfère aux sciences 
humaines et sociales. Leurs implications pour la prise 
en charge du handicap sont différentes. 

Le modèle médical considère le handicap comme la 
conséquence d’un déficit ou d’une incapacité propre 
aux personnes souffrant d’une schizophrénie et de 
troubles apparentés. Le déficit concerne tout parti- 
culièrement les fonctions cognitives et la cognition 
sociale. Le rapport à soi est ainsi gravement perturbé, 
en lien avec une altération des expériences subjectives 
et des jugements sur soi. Les difficultés dans la relation 
à autrui sont liées à des altérations de la cognition 


sociale, notamment de la théorie de l’esprit et de la 
capacité de reconnaissance des émotions d’autrui. Il 
pourrait s’ensuivre des déficits des capacités relation- 
nelles et des compétences sociales, dont la résultante 
est une désinsertion sociale. La prise en charge qui 
découle de ce modèle médical du handicap vise à 
améliorer le niveau d’adaptation de la personne. Le 
choix des méthodes de réadaptation dépend des réfé- 
rences théoriques et des compétences pratiques des 
psychiatres. Il peut s’agir de thérapies comportemen- 
tales, de réhabilitation psychosociale, de remédiation 
cognitive ou de psychothérapies. 

Le modèle médico-social comprend au contraire 
le handicap psychique comme la conséquence des 
obstacles mis en place par la société à l’encontre de 
ces personnes. Certains obstacles sont liés au carac- 
tère très péjoratif des représentations collectives des 
maladies mentales, d’où découlent la stigmatisation 
et la discrimination des malades mentaux. D’autres 
obstacles sont représentés par le manque de soutien 
familial, amical et social, l’insuffisance des possibi- 
lités concrètes de prise en charge médicale, médico- 
sociale et sociale, et la survenue d’événements de vie 
négatifs. La prise en charge médico-sociale n’ayant 
que peu de prise sur l’évolution à court terme des 
représentations collectives de la maladie mentale, 
elle consiste essentiellement en la mise en place d’un 
accompagnement social et professionnel permettant 
d’acquérir les repères indispensables à une vie quoti- 
dienne aussi autonome que possible et à une qualité 
de vie satisfaisante, et de rétablir des liens sociaux. 
S’il est habituel de distinguer les prises en charge 
médicale et médico-sociale du handicap psychique, 
il n’est cependant pas justifié de les opposer car, 
dans la réalité quotidienne, elles sont parfaitement 
complémentaires et synergiques. C’est ensemble 
qu’elles concourent à l’amélioration du handicap, 
en adaptant à la fois les capacités des personnes et 
le milieu de vie. Les bénéfices obtenus en termes 
d’estime de soi et de restauration des liens sociaux 
sont souvent considérables, au point qu’ils semblent 
largement dépasser la somme des bénéfices apportés 
par chacune des modalités de prise en charge. Tout 
se passe comme si se mettait en place une dynamique 
que la seule technicité des actes médicaux et médico- 
sociaux ne permettait pas d’expliquer. 
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La notion de reconnaissance 

MUTUELLE 

Successeur de Jürgen Habermas, Axel Honneth est 
Factuel chef de file de l’école de Francfort en philoso- 
phie sociale. L’objectif général de ses travaux est l’iden- 
tification des conditions permettant à une communauté 
d’assurer à l’ensemble de ses membres la meilleure réa- 
lisation de soi possible. Selon Honneth [8], les indivi- 
dus ne se constituent en personnes que s’ils s’estiment 
dotés de capacités positives et de qualités morales ; ils 
y parviennent grâce à la confirmation par autrui de ces 
capacités et de ces qualités. La reconnaissance mutuelle 
est précisément ce qui rend possible cette confirmation 
par autrui. Sans cette reconnaissance, un individu ne 
peut se penser en sujet de sa propre vie et s’appréhender 
comme une personne. La réalisation de soi dépend de 
l’intégration sociale, dans la mesure où c’est cette inté- 
gration qui permet de prendre part à l’organisation de 
la vie commune. La constitution du rapport à soi est 
donc indissociable de la constitution du rapport à autrui. 

Honneth [8] s’appuie sur le modèle de la lutte pour 
la reconnaissance, développé par Hegel pour identifier 
trois modes complémentaires de reconnaissance mu- 
tuelle : la reconnaissance affective, la reconnaissance 
juridique et la reconnaissance sociale. 

• La reconnaissance affective dépend d’abord des rela- 
tions familiales, mais également des relations amoureuses 
et amicales, ainsi que des relations fondées sur le soin, la 
sollicitude et le souci de l’autre. Elle est associée à l’expé- 
rience subjective de confiance en soi : c’est la solidité et la 
réciprocité des liens affectifs qui confèrent à la personne 
cette confiance en soi sans laquelle elle serait incapable 
de participer avec assurance à la vie sociale. 

• La reconnaissance juridique dépend quant à elle de 
la loi, qui se porte garante de la reconnaissance de la 
personne comme d’égale dignité. C’est parce qu’un in- 
dividu est reconnu comme un sujet universel, porteur 
de droits et de devoirs, qu’il peut se sentir porteur des 
mêmes droits et devoirs qu’autrui et ainsi développer 
un sentiment de respect de soi. 

• Enfin, la reconnaissance sociale dépend de la consi- 
dération sociale qu’apportent le travail et toute contri- 
bution en faveur d’une communauté. La considération 
sociale est associée au sentiment de sa propre valeur aux 
yeux d’autrui et à l’estime de soi. 

Le rôle majeur joué par la reconnaissance mutuelle 
dans l’appréhension de soi comme une personne a pour 


corollaire les effets dévastateurs de toute situation de 
déni de reconnaissance [9]. Que l’atteinte porte sur 
l’intégrité physique ou psychique de la personne, sur la 
reconnaissance de ses droits ou de sa valeur sociale, ces 
situations sont toujours vécues comme une atteinte de 
l’identité de l’individu tout entier. Elles sont à l’origine 
d’une expérience subjective de mépris, voire d’humilia- 
tion, et toujours de souffrance profonde. 

L’apport de la notion 

DE RECONNAISSANCE MUTUELLE 
À LA COMPRÉHENSION 
DU HANDICAP PSYCHIQUE 

Bien que n’abordant pas directement la question du 
handicap, et a fortiori celle du handicap psychique, les 
travaux de Honneth [8, 9] sur la reconnaissance mu- 
tuelle peuvent être sollicités pour mieux comprendre 
la notion de handicap psychique. Si l’on applique à la 
schizophrénie la grille d’analyse que propose Honneth, 
deux constats peuvent être faits. Force est tout d’abord 
de constater que les trois modes de reconnaissance mu- 
tuelle ont longtemps fait défaut dans la prise en charge 
des personnes souffrant de schizophrénie. 

En excluant ces malades de la communauté des 
personnes, la société a lourdement failli à leur égard. 
L’hospitalisation au long cours appauvrissait considé- 
rablement les relations affectives qui conditionnent 
la reconnaissance mutuelle et la confiance en soi. 
Elle rendait à l évidence impossible toute intégration 
sociale, qui aurait permis aux personnes d’œuvrer en 
faveur de la communauté et d’en tirer estime de soi et 
considération. 

Les mesures de protection juridique confortaient la 
perception d’une absence d’égalité en droits des ma- 
lades mentaux et d’une aliénation dans un statut juri- 
dique à part. Elles apparaissaient de ce fait comme des 
instruments de contrôle. Il s’agissait donc d’un déni de 
reconnaissance généralisé, dont la violence symbolique 
était extrême, ce dont témoignait la profonde dévalo- 
risation de l’image que se faisaient d’elles-mêmes les 
personnes atteintes de schizophrénie. 

Mais il faut également constater que, contras- 
tant avec ce déni généralisé, les mesures médicales et 
médico-sociales développées depuis une cinquantaine 
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d’années apparaissent comme la volonté de la société de 
reconnaître les malades mentaux comme des personnes, 
au plein sens de ce terme. 

Intérêt de la notion 
de reconnaissance mutuelle 

La notion de reconnaissance affective donne tout son 
sens et toute sa cohérence à l’ensemble des mesures de 
réinsertion sociale des personnes en situation de han- 
dicap psychique, car ce sont ces mesures qui favorisent 
la mise en place des relations affectives sur lesquelles 
repose cette reconnaissance. Le rétablissement des liens 
familiaux y participe. Mais les personnels médico- 
sociaux jouent également un rôle important dans la 
mesure où ils peuvent, eux aussi, nouer des relations 
affectives avec ces personnes. Ces relations reposent sur 
la sollicitude à leur égard, le souci de leur mieux-être, 
l’instauration d’une confiance réciproque, l’intérêt pour 
la construction d’un parcours de vie prenant en compte 
la singularité de chaque personne. Ceci se traduit dans 
le quotidien des pratiques par la qualité de l’accueil, la 
bienveillance, la disponibilité, l’ouverture, l’écoute, tous 
gestes et attitudes qui permettent une reconnaissance 
affective de la personne. La notion de reconnaissance 
mutuelle permet également de renouveler la conception 
de la prise en charge psychiatrique. La réhabilitation 
sociale, les thérapies comportementales et la remédia- 
tion cognitive améliorent les capacités pratiques d’agir 
concrètement dans la vie quotidienne et d’interagir avec 
autrui pour établir des liens sociaux valorisants. Elles 
contribuent ainsi à restaurer la confiance en soi et l’es- 
time de soi. En reconnaissant la réalité de la souffrance 
psychique et des difficultés affectives des personnes en 
situation de handicap psychique, les psychothérapies 
rendent possible un travail personnel sur la relation à 
soi et à autrui. 

Mais il convient d’ajouter que si elle est nécessaire, la 
bonne disposition des personnels médicaux et médico- 
sociaux à l’égard des personnes en situation de handi- 
cap psychique n’est pas suffisante pour que l’ensemble 
de leurs actes et de leurs discours témoigne d’une 
authentique reconnaissance. Il faut également que ces 
personnels aient reconnu l’existence en eux-mêmes, 
comme en tout un chacun, d’une part de vulnérabi- 
lité, d’opacité, d’inexplicable. Seule la reconnaissance 
d’une absence de transparence à soi et de totale maî- 
trise sur soi permet d’éviter de projeter sur autrui la 


part d’inquiétante étrangeté qui est en chacun. Seule 
la reconnaissance de ses propres limitations permet de 
remettre en question le préjugé selon lequel le malade 
mental est une personne fondamentalement différente, 
et de faire l’expérience personnelle de l’absence de sépa- 
ration entre le normal et le pathologique. C’est donc au 
prix d’un travail psychologique mené par les personnels 
médicaux et médico-sociaux sur leur propre faillibilité 
que la reconnaissance affective peut être reconnaissance 
mutuelle de la fragilité et de la vulnérabilité de chaque 
personne en situation de handicap psychique et générer 
non un rejet, mais une véritable empathie à leur égard. 

L’aide aux personnes souffrant de maladie mentale 
a été longtemps conçue comme le moyen de leur per- 
mettre de recouvrer une dignité perdue. En affirmant a 
priori l’égale dignité des personnes en situation de han- 
dicap, les lois du 2 janvier 2002 et du 11 février 2005 
sur le handicap promeuvent une tout autre conception 
de cette aide : celle-ci découle de la reconnaissance juri- 
dique préalable de leur égale dignité. Cette reconnais- 
sance juridique oblige, non plus au sens d’une obliga- 
tion affective, mais au sens d’une obligation juridique, 
ainsi qu’éthique. Elle oblige à mettre en place des 
mesures pour aider les personnes dans leur quotidien. 
Il s’ensuit un changement radical des relations avec ces 
personnes. Ceci met fin aux relations fondées sur le 
paternalisme, forme déguisée et bien-pensante du déni 
de reconnaissance. 

Enfin, l’ensemble des mesures médicales et médico- 
sociales permet aux personnes d’œuvrer au sein des 
institutions sociales et professionnelles et d’en tirer 
considération et estime de soi. C’est le cas des struc- 
tures d’hébergement en collectivité, qui offrent le gîte, 
le couvert et un ensemble de prestations matérielles 
qui améliorent notablement la qualité de vie. Mais 
au-delà de ce bénéfice évident, ces structures offrent 
bien davantage. Elles rendent possible le partage avec 
autrui d’un lieu de vie, de loisirs, de projets, et assurent 
ainsi les conditions d’une reconnaissance affective et 
sociale. Les structures de réinsertion professionnelle 
permettent à certaines personnes en situation de han- 
dicap psychique de travailler, et donc de gagner leur vie, 
d’être autonomes financièrement. Mais ces structures 
leur donnent là également bien davantage, un statut 
social et la possibilité de contribuer à une activité collec- 
tive, donc la possibilité d’en recevoir une considération 
sociale et de se reconnaître comme un acteur social à 
part entière. 
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Les obstacles 

La reconnaissance du handicap psychique est donc 
source de progrès indiscutables dans la prise en charge 
des personnes souffrant de schizophrénie. Pour autant, 
tout n’est pas pour le mieux dans le meilleur des 
mondes, et il ne s’agit pas de sombrer dans une vision 
idyllique de la réalité, qui ne serait qu’une autre forme 
de déni de reconnaissance, car les obstacles à la recon- 
naissance de ces personnes sont multiples [1]. 

Ils sont d’abord médicaux. Dans sa forme la plus 
invalidante, le handicap psychique se caractérise par le 
fait que les conditions de possibilité de la reconnais- 
sance affective ne semblent pas pouvoir être réunies, 
démontrant a contrario le rôle crucial de ce mode de 
reconnaissance dans la prise en charge des personnes en 
situation de handicap psychique. Tout se passe comme 
si la schizophrénie sous-jacente contrecarrait la possi- 
bilité même de mettre en place les conditions effec- 
tives d’une reconnaissance. Les difficultés relationnelles 
majeures ou simplement l’absence de toute demande de 
la part de la personne en situation de handicap peuvent 
être autant d’obstacles à l’établissement d’une recon- 
naissance affective. 

Les obstacles peuvent être également économiques, 
car la réinsertion professionnelle a une dimension éco- 
nomique essentielle, que ce soit en milieu protégé ou 
en milieu ordinaire de travail. À l’évidence, la logique 
économique, avec ses impératifs de concurrence, de 
compétitivité, de productivité, de rentabilité ne peut 
s’appliquer dans toute sa dureté à des personnes en 
situation de handicap psychique, particulièrement sen- 
sibles à toute forme de pression et de stress. Il convient 
donc de concilier en permanence la logique écono- 
mique et le souci des personnes, en sachant que ces 
deux exigences ne sont pas sur un pied d’égalité, mais 
dans un rapport de subordination de l’une à l’autre. La 
logique économique doit toujours être subordonnée au 
souci des personnes, au seul service de celles-ci. Mais les 
valeurs de solidarité qui conditionnent cette réinsertion 
sont directement menacées par l’évolution actuelle du 
contexte économique et social, marqué par la mondia- 
lisation et la récente crise financière. Le risque existe 
que ces valeurs soient sacrifiées sur l’autel du réalisme 
économique. Une possible manipulation consiste à va- 
loriser la notion de handicap psychique par les discours 
et les déclarations publiques, sans pour autant mettre 
en oeuvre l’ensemble des mesures d’intégration sociale. 


Un autre obstacle est représenté par l’ ambivalence 
de certains professionnels et de certaines personnes 
en situation de handicap psychique à l’égard du terme 
même de handicap psychique [10]. Il s’agirait d’une éti- 
quette comportant le risque de reconduire sous une 
autre dénomination la stigmatisation des malades 
mentaux. Ce risque est bien réel. Il découle de la ten- 
dance à vouloir réifler le handicap psychique, c’est- 
à-dire à f appréhender comme une entité figée, cho- 
sifiée. Cette réification est l’expression d’une double 
méprise. Méprise relative tout d’abord à la notion 
même de handicap psychique. Celui-ci n’est pas une 
marque, permanente et définitive, qui caractérise une 
personne. C’est une situation multifactorielle et évo- 
lutive, qui témoigne des difficultés de la réalisation de 
soi et de la faillibilité des relations avec autrui. Méprise 
relative également à la notion de personne, que reflète 
bien l’expression « personne handicapée psychique ». 
Le handicap psychique vient ici qualifier la personne, 
la classer dans une catégorie particulière, en contradic- 
tion absolue avec la notion même de personne. Si elle 
est nécessaire, la reconnaissance juridique du statut 
de personne en situation de handicap psychique n’est 
donc pas suffisante pour promouvoir la réalisation 
de soi et l’insertion sociale. Elle ne prend sens qu’en 
s’intégrant dans un ensemble de mesures destinées à 
construire avec la personne un projet de vie véritable- 
ment valorisant. 

Discussion 

En mettant l’accent sur les conséquences d’une 
maladie mentale grave, essentiellement la schizoph- 
rénie, sur la vie quotidienne, la notion de handicap 
psychique permet de quitter le strict domaine médi- 
cal de la maladie mentale. Ce qui est visé par cette 
notion, ce n’est plus une personne malade, mais une 
personne dans son environnement affectif, juridique 
et social, une personne dans sa globalité. C’est donc 
la clinique même de la schizophrénie qui se voit trans- 
formée. Elle n’est plus uniquement celle de l’entretien 
singulier et du comportement au sein d’une institu- 
tion - clinique dont il ne s’agit bien sûr pas de nier la 
pertinence - mais elle est aussi une clinique de la per- 
sonne dans son environnement affectif, juridique et 
social. En outre, mettre l’accent sur les conséquences 
de la maladie sur la vie quotidienne, et non sur la 
maladie en tant que telle, a pour corollaire le passage 
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de la notion de parcours de soins à celle de projet de 
vie. L’accompagnement n’est plus le fait des seuls psy- 
chiatres mais d’une multitude d’acteurs venant d’hori- 
zons disciplinaires et de domaines de compétences très 
divers et complémentaires. 

La notion de handicap psychique rend également 
possible la prise en compte de la dimension sociale 
des troubles. La psychopathologie, traditionnellement 
conçue sur un mode individualiste, peut alors s’ouvrir 
aux théories de la socialisation qui, en retour, vérifient 
le bien-fondé de la notion de handicap psychique. En 
proposant une théorie de la socialisation et en mon- 
trant le rôle joué par la reconnaissance mutuelle dans 
la construction du rapport à soi et à autrui, les tra- 
vaux de Honneth permettent d’envisager le handicap 
psychique, et plus largement l’ensemble des maladies 
mentales, dans leur dimension fondamentalement in- 
teractive, temporelle et historique. En associant chaque 
forme de reconnaissance mutuelle à une expérience 
subjective telle que la confiance en soi, le respect de soi 
ou l’estime de soi, ils prennent en compte la subjecti- 
vité et l’intersubjecdvité des personnes. En affirmant le 
déploiement de la reconnaissance mutuelle dans trois 
ordres de socialité - affectivité, droit et solidarité - les 
travaux de Honneth permettent de penser ensemble 
ces trois ordres et d’en montrer l’interdépendance 
dans la construction du rapport à soi et les défaillances 
de celle-ci dans la maladie mentale. Au total, la notion 
de reconnaissance mutuelle donne sens et cohérence 
à l’ensemble des mesures médicales, médico-sociales 
et sociales de prise en charge des personnes en situa- 
tion de handicap psychique. Elle réconcilie le modèle 
médical et le modèle médico-social du handicap en 
faisant apparaître ce qui leur est commun, la mise en 
place des conditions de possibilité de la formation de 
liens sociaux valorisants fondés sur la reconnaissance 
mutuelle, à l’origine d’une nouvelle dynamique de 
prise en charge des patients atteints de schizophrénie. 
Ainsi pourrait-on rendre compte des progrès majeurs 
de cette prise en charge observés depuis une quinzaine 
d’années, progrès qui ne peuvent s’expliquer ni par le 
seul avènement des neuroleptiques ni par la seule tech- 
nicité des actes médicaux, médico-sociaux et sociaux. 
La notion de handicap psychique tend aujourd’hui à 
redonner sa pleine acception à la notion de personne, 
telle que celle-ci apparaît dans l’expression « personne 
en situation de handicap psychique » ; s’il en est ainsi, 
c’est parce que cette prise en charge permet d’instau- 
rer chez ces personnes une relation à soi et à autrui 


fondée sur la reconnaissance de leur singularité et de 
leur égale dignité. La philosophie sociale de Honneth 
permet ainsi d’intégrer la prise en charge du handi- 
cap psychique dans une réflexion éthique, de laquelle 
découlent des propositions sur ce qu’il convient de 
faire et de ne pas faire à l’égard des personnes les plus 
vulnérables. 

Conclusion 

Les travaux de philosophie sociale de Honneth 
fournissent un cadre général d’interprétation du han- 
dicap psychique très différent, mais complémentaire, 
de celui proposé par les neurosciences pour la schi- 
zophrénie. Ce cadre est suffisamment ample pour que 
la notion de handicap psychique puisse être appré- 
hendée dans toute sa complexité et qu’apparaissent 
des enjeux concernant l’ensemble de la psychiatrie et 
de la psychopathologie. Mais ce cadre théorique issu 
des sciences humaines et sociales ne saurait bien sûr 
répondre à toutes les questions, car certaines d’entre 
elles ne peuvent trouver des réponses que dans le 
champ des neurosciences, comme par exemple celles 
des bases biologiques de la reconnaissance mutuelle et 
de ses troubles dans la schizophrénie. 

La notion de handicap psychique abordée sous 
l’angle de la reconnaissance mutuelle illustre ainsi de 
façon exemplaire la nécessité d’un dialogue entre neu- 
rosciences et sciences humaines et sociales, et ouvre 
des pistes de réflexion sur la nature d’un travail inter- 
disciplinaire pertinent en psychiatrie. À tout le moins, 
chaque grand champ disciplinaire peut confirmer de 
son propre point de vue l’importance d’une question 
soulevée par l’autre champ disciplinaire. C’est ainsi 
par exemple que la philosophie sociale de Honneth 
confirme, si besoin était, le bien-fondé des travaux des 
neurosciences sur la cognition sociale et ses perturba- 
tions dans la schizophrénie. 

Les deux champs disciplinaires peuvent également 
s’allier pour étudier un objet scientifique commun, 
par exemple les anomalies des représentations sociales, 
de la théorie de l’esprit ou de l’empathie dans la schi- 
zophrénie, les sciences humaines et sociales s’intéres- 
sant au versant psychique de l’objet et les neurosciences 
à son inscription neuronale [7]. Mais cette alliance 
trouve sa limite lorsqu’il s’agit de définir la nature de 
la relation unissant le versant psychique et le versant 
neuronal de l’objet, car cette relation ne peut s’inscrire 
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ni dans le discours des neurosciences ni dans celui des 
sciences humaines et sociales : il n’existe pas de théorie 
des états mentaux qui soit assimilable purement et 
simplement à une théorie des états neuronaux. Ces 
discours relèvent de perspectives hétérogènes, non 
réductibles l’une à l’autre et non dérivables l’une de 
l’autre. Ricœur rappelle à cet égard qu’il n’y a pas 
de troisième discours, de discours mixte, de savoir de 
surplomb qui unifierait les autres et rendrait compte 
de la totalité du psychisme humain [4], 

Le travail interdisciplinaire pourrait davantage porter 
sur les contraintes et les limites que chaque grand 
champ disciplinaire impose à l’autre. Un travail 
interdisciplinaire pertinent serait alors de nature 
essentiellement épistémologique. Ainsi, les neuros- 
ciences soulignent-elles les limites de la reconnaissance 
mutuelle en montrant qu’une maladie mentale comme 
la schizophrénie peut contrecarrer la possibilité même 
de l’établir. À l’inverse, la philosophie sociale montre 
que l’ambition qu’ont les neurosciences de naturali- 
ser la cognidon sociale et ses perturbations dans la 
schizophrénie a ses limites. Il en est de même de leur 
ambition de naturaliser l’empathie. Il s’agit en défini- 
tive de promouvoir non pas une fusion des discours, 
mais un débat interdisciplinaire ouvert, tolérant et 
respectueux de la spécificité de chaque discipline, car 
si l’objet d’étude est commun, chaque discipline a son 
propre positionnement, ainsi que ses propres outils 
conceptuels, méthodologiques et techniques. 
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8 

Prodromes psychotiques 


P. McGorry et S. Goldstone 1 


Le contexte d’intervention 

PRÉCOCE DANS LA PATHOLOGIE 
PSYCHOTIQUE 

Le déclenchement des troubles psychotiques chez un 
sujet jeune constitue une réelle menace. Ces pathologies 
potentiellement graves et parfois mortelles apparaissent 
classiquement en fin d’adolescence ou chez l’adulte 
jeune [24], à un moment de la vie où les jeunes doivent 
faire face à la difficile transition de l’enfance à l’indé- 
pendance de l’âge adulte. Dans cette période, les jeunes 
sont confrontés à la recherche de leur individualité, ce 
qui inclut la mise en place de leurs propres réseaux 
sociaux, le début des relations sexuelles, la poursuite 
de leur formation et le début de leur vie profession- 
nelle. Ce processus de transition a changé au cours des 
dernières décades, à la fois sur le plan quantitatif et 
sur le plan qualitatif, particulièrement dans les sociétés 
occidentales, avec les changements rapides de l’envi- 
ronnement social, économique et technologique, l’âge 
adulte pouvant ne pas être atteint solidement avant 
la trentième année [4], Ainsi, il n’est pas surprenant 
que l’émergence d’une pathologie mentale grave puisse 
rompre la trajectoire développementale des jeunes et 
entraîner une souffrance et un handicap limitant ou 
bloquant même, et de façon sérieuse, leurs perspectives 
d’avenir. 

La pathologie mentale chez les jeunes est trop 
souvent associée à une invalidité permanente, un 


1. Traduction de Jean Daléry. 


fonctionnement social défectueux, une faible réussite 
académique, une consommation de drogues et une vio- 
lence, entraînant ainsi une série de dysfonctionnements 
et de handicaps qu’il est difficile de rompre [16]. Un 
important rapport de l’OMS portant sur le coût global 
de la maladie a estimé que l’impact négatif maximum, 
en termes sociaux et économiques, atteignait son apo- 
gée à 22 ans [33]. Notre société investissant massive- 
ment chez les jeunes pour leur permettre d’atteindre 
l’âge adulte et de devenir à leur tour socialement et 
économiquement productifs, toute maladie invalidante 
qui empêche le jeune d’utiliser son potentiel, particuliè- 
rement une maladie qui requiert des soins sur plusieurs 
décades, est un désastre. 

Historiquement, le pronostic des patients atteints de 
schizophrénie est considéré comme peu encourageant, 
avec un déclin progressif et inévitable accepté comme 
la norme. Jusqu’à une période récente, cette regrettable 
perception a engendré un large nihilisme thérapeu- 
tique, avec des efforts thérapeutiques limités, retardés, 
contradictoires et largement palliatifs. Cependant, au 
cours des vingt dernières années, cette vue pessimiste 
de la schizophrénie a quelque peu changé. Depuis les 
années 1980, des recherches fructueuses portant sur le 
premier épisode psychotique ont instauré un climat 
dans lequel les besoins cliniques spécifiques des jeunes 
ont pu être appréciés pour la première fois [10, 25]. 
En même temps, les dégâts causés par les longs délais 
avant l’accès à des soins efficaces, ainsi que les modes 
d’entrée traumatiques dans les services psychiatriques 
classiques, ont été reconnus. C’est ainsi que la possibili- 
té d’empêcher ou de minimiser ces dégâts a commencé 
à préoccuper de nombreux cliniciens du monde entier. 
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Dans les années 1990, les premiers services cliniques 
dévolus à la psychose précoce ont été ouverts, en pre- 
mier à Melbourne, Australie, et rapidement après au 
Royaume-Uni, en Europe, en Amérique du Nord et 
en Asie. Dans le monde, des centaines de programmes 
d’intervention précoce se focalisent sur les seuls besoins 
des jeunes concernés par l’apparition de pathologies 
mentales graves [13]. 

Notre approche actuelle des troubles psychotiques 
est plus optimiste, largement du fait des efforts métho- 
diques des cliniciens et des chercheurs consacrés au 
développement du paradigme de l’intervention pré- 
coce, avec l’objectif d’améliorer le devenir des jeunes 
affectés par la psychose. À la suite de grandes études 
internationales, il est devenu de plus en plus évident 
que l’évolution de ces troubles n’était pas fixée une 
bonne fois pour toutes avec une inévitable détériora- 
tion dans le fonctionnement social et occupationnel et 
un mauvais pronostic considéré comme la norme, mais 
qu’elle était plutôt souple et malléable [6, 11, 19, 30]. 
L’étude des facteurs de risque pouvant influencer l’évo- 
lution a montré que certains de ces facteurs étaient mal- 
léables, et que leur prise en compte et leur intégration 
dans le traitement pouvaient potentiellement limiter 
ou réparer les dégâts. Ceci explique l’intérêt croissant 
pour les interventions précoces, avec l’objectif de pré- 
venir la transition des stades précoces vers un trouble 
psychotique authentique et persistant, ou, au moins, 
de prévenir ou de réduire la morbidité secondaire ou 
collatérale associée à l’éclosion du trouble psychotique. 

Définition de la phase 

PRODROMIQUE 

La plupart des études initiales sur la psychose précoce 
se sont focalisées sur le moment le plus approprié pour 
reconnaître et traiter, de façon spécifique, le premier 
épisode. Dans ces premiers travaux, un résultat fonda- 
mental a été l’identification de la durée de la psychose 
non traitée (DUP) comme étant le témoin du risque 
pronostique le plus important, une longue DUP étant 
à la fois un marqueur et un facteur de risque poten- 
tiellement indépendant de mauvaise évolution [36] . De 
plus, dans la mesure où il a été reconnu depuis long- 
temps que, chez la plupart des patients, une période 
prolongée avec des symptômes atténués ou en dessous 
du seuil et un fonctionnement défectueux précédait le 


premier épisode psychotique [3], une prise en charge 
au cours de la période prépsychotique a été proposée 
comme moyen de réduire la durée globale de la psy- 
chose non traitée et ainsi d’améliorer, de retarder ou 
même d’empêcher l’apparition du trouble complet 
[51]. Cependant, un progrès permettant d’atteindre ce 
but se heurte à un défi majeur : l’identification prospec- 
tive de sujets à risque de développer un premier épisode 
dans un avenir proche, c’est-à-dire les sujets qui sont en 
phase prodromique. 

Des études rétrospectives sérieuses ont montré que 
la phase prodromique était, pour une grande part, 
caractérisée par des symptômes non spécifiques. Des 
discrètes perturbations de la pensée, de la perception, 
de la volonté et de l’action sont régulièrement rappor- 
tées comme étant des symptômes fondamentaux du 
prodrome [21]. Des symptômes négatifs tels qu’une 
baisse de la concentration et de l’énergie et une absence 
de dynamisme prédominent au début de cette phase, 
accompagnés par des symptômes généraux tels que 
troubles du sommeil, anxiété et irritabilité. Des troubles 
affectifs, notamment dépressifs, sont également habi- 
tuels. Chez la plupart, ces symptômes ont tendance 
à fluctuer et à s’associer progressivement jusqu’à une 
période tardive avec l’émergence des symptômes psy- 
chotiques ne dépassant pas le seuil. Finalement, les 
symptômes positifs se renforcent et peuvent culminer 
vers une franche transition psychotique (Figure 8-1) 
[18, 20]. De façon typique, l’aggravation du niveau 
du déficit social et professionnel s’accompagne d’une 
aggravation de la symptomatologie, et la plus grande 
partie du déficit associé aux symptômes psychotiques, 



FIGURE 8-1. - La phase prodromique de la psychose. 
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particulièrement la schizophrénie, se met en place avant 
le début de la psychose franche et devient difficile à 
corriger même si le premier épisode psychotique est 
traité de façon efficace [18]. Ceci explique pourquoi la 
notion d’intervention avant la transition vers un état 
psychotique caractérisé est intéressante. Cependant, 
dans la mesure où ces symptômes, y compris les expé- 
riences d’allure psychotique en dessous du seuil, sont 
fréquents dans la population générale, particulièrement 
chez les adolescents et les jeunes adultes, ils ne peuvent 
pas faire porter le diagnostic d’état prépsychotique en 
eux-mêmes [43]. De plus, l’identification des facteurs 
de risques supplémentaires et des critères spécifiques est 
nécessaire si l’on veut réduire le risque de faux positifs, 
comme il est nécessaire d’éviter un traitement inutile 
et la stigmatisation associée au diagnostic de maladie 
mentale. 

Dans le milieu des années 1990, nous avons été les 
premiers à introduire des critères opérationnels permet- 
tant l’identification prospective des sujets pouvant être 
considérés comme étant dans la phase prodromique 
de la maladie. Ces critères d’ultra-haut risque (UHR) 
sont basés sur une combinaison de preuves épidémio- 
logiques et de facteurs connus trait/état de risques de 
psychose [46] (Tableau 8-1). Ils comportent : 

- avoir un âge compris entre 14 et 30 ans, dans la 
mesure où les sujets de cette tranche d’âge ont un risque 
accru de développer un trouble psychotique et 

- demander une aide, dans la mesure où les jeunes qui 
ne sont pas perturbés par leurs symptômes et qui n’ont 
pas été confrontés à une baisse de leur fonctionnalité 


sont moins sujets à devenir sérieusement malades dans 
un avenir proche et 

- avoir des symptômes psychotiques positifs atténués 
ou 

- avoir eu des symptômes psychotiques gênants pen- 
dant une courte période de temps ou 

- avoir des antécédents familiaux de trouble psycho- 
tique associé à une baisse récente de la fonctionnalité. 

Par la suite, ces critères ont été validés par plusieurs 
études internationales [47]. Dans notre étude initiale 
sur un an portant sur un groupe de 49 sujets prodro- 
miques, le taux de patients à haut risque qui déve- 
loppaient une psychose au-dessus du seuil atteignait 
40,8 % [46, 52]. Par la suite, l’Étude longitudinale 
nord-américaine sur les prodromes (NAPLS) portant 
sur 291 sujets prodromiques suivis pendant deux ans 
a trouvé un taux de transition de 35 %, soit un risque 
relatif de transition vers une psychose au-dessus du 
seuil de 405 [7]. Cependant, des études plus récentes 
ont montré un taux de transition de 16 % avec un 
risque relatif de 200 [49]. Les explications de ces taux 
de transition plus bas ne sont pas évidentes ; ils peuvent 
être la conséquence d’une détection plus précoce et 
d’une prise en charge plus efficace, ou bien de l’envoi 
d’un nombre plus important de patients « faux posi- 
tifs » dans les cliniques pour patients à haut risque, ou 
encore un biais temporel dans la mesure où les sujets 
adressés précocement ont une plus longue période de 
suivi avant la transition. De toute façon, l’évolution 
habituelle des sujets à haut risque n’est pas la psychose 
per se mais plutôt l'émergence ou la persistance de la 


TABLEAU 8-1. - Critères ultra-haut risque : les patients (1) doivent être âgés de 14 à 30 ans ; (2) être adressés à un service 
spécialisé pour une aide ; (3) avoir les critères d’un ou plus des groupes suivants. 

Groupe l : symptômes psychotiques • Présence d’au moins un des symptômes suivants : idées de références, croyances bizarres ou pensée 
positif atténués magique, trouble de la perception, idéation paranoïde, pensée et discours bizarres, comportement et 

présentation bizarres 

• Fréquence des symptômes : au moins plusieurs fois par semaine 

• Ancienneté des symptômes : présents au cours de l’année écoulée 

• Durée des symptômes : présents depuis plus de 1 semaine et moins de 5 ans 

• Symptômes psychotiques transitoires. Présence d’au moins un des symptômes suivants : idées de référence, 
pensée magique, idéation paranoïde, discours ou pensée bizarre 

“ Durée de l’épisode : inférieure à 1 semaine 

• Fréquence des symptômes : au moins plusieurs fois par semaine 

• Les symptômes disparaissent spontanément 

• Ancienneté : doivent avoir débuté au cours de l’année écoulée 

Groupe 3 : facteurs traits et état • Personnalité schizotypique chez le sujet identifié, ou trouble psychotique chez un apparenté de 1 er degré 
de risques • Baisse significative de l’état mental ou de la fonctionnalité, pendant au moins 1 mois et moins de 5 ans 

“ Cette baisse de la fonctionnalité doit être apparue au cours de l’année passée 


Groupe 2 : symptômes psychotiques 
bref limités et intermittents 
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pathologie non psychotique, avec, classiquement, un 
mélange d’anxiété et de dépression [1, 37]. Par consé- 
quent, les implications sont évidentes et en faveur du 
traitement des patients UHR qui doivent être consi- 
dérés comme étant à risque de troubles mentaux plus 
larges et durables. 

Traitement pendant la phase 

PRODROMIQUE - LES PRISES 
EN CHARGE ACTUELLES 

L’opérationnalisation et la validation des critères 
de UHR ont permis aux chercheurs de conduire des 


essais dans ce groupe de patients répondant à ces cri- 
tères en élaborant différents protocoles, avec l’objectif 
de prévenir la transition vers une psychose en des- 
sus du seuil. Les essais réalisés à ce jour sont résumés 
rapidement ci-dessous et dans le tableau 8-II. Notre 
groupe a réalisé le premier de ces essais sous la forme 
d’une étude portant sur la comparaison de l’associa- 
tion thérapie cognitive (TCC) et petites doses d’un 
antipsychotique atypique (rispéridone) (n = 31) avec 
la prise en charge habituelle (n = 28) [29]. Les sujets 
étaient randomisés, mais ni les patients ni les inves- 
tigateurs n’étaient aveugles de la modalité de la prise 
en charge. À la fin d’une période de traitement de 
6 mois, le taux de transition psychotique était plus 
faible dans le groupe recevant un traitement que dans 
le groupe contrôle (9,7 % versus 35 %, p = 0,026). 


TABLEAU 8-II. - Essais cliniques des protocoles thérapeutiques chez les jeunes à ultra-haut risque de psychose. 


Authors 

Intervention 

Timeframe of study 

Outcome ( intervention versus control groups) 

McGorry et al. 2002 ; 
Phillips et al. 2007 

RCT of CBT + 1-2 mg / 
day rispéridone versus 
needs-based psychosocial 
support 

6 months of treat- 
ment + 6 months of 
follow-up 

Medium-term follow- 
up at 3-4 years 
post-baseline 

N = 59 

Rate of transition to psychosis 
9,7 % versus 35 % ; p = 0,026 

McGlashan et al. 2006 

RCT of 5-15 mg/day olan- 
zapine versus placebo 

12 months of treat- 
ment +12 months 
of follow-up 

N = 60 

Rate of transition to psychosis 
16,1 % versus 37,9 % ; p = 0,09 

Ruhrmann et al. 2007 

RCT of 50-800 mg/day 
amisulpride + needs-fo- 
cused intervention versus 
needs-focused interven- 
tion alone 

12 weeks 

N = 124 

Improvement in both groups, with a signifi- 
cantly greater improvement seen in the ari- 
piprazole group for positive (F(l,98)=7,83, 
p < 0,01), négative (F(l,98)=4,85, p < 0,05) 
and general symptoms (F(l,98)=4,63, 
p < 0,05) 

Woods et al. 2007 

Open-label pilot study of 
5-30 mg/day aripiprazole 

8 weeks 

N = 15 

Statistically significant réductions in positive, 
négative and general symptoms (F = 9,2, 
p < 0,001), with 11/15 participants respon- 
ding to treatment 

Cornblatt et al. 2007 

Naturalistic study of an- 
tidepressants or atypical 
antipsychotics 

2 years 

N = 48 

Rate of conversion to psychosis : 

43 % of those in the antipsychotic group versus 
0 in the antidepressant group 

Morrison et al. 2004 

RCT of CBT vs monito- 
ring of mental State 

6 months of treat- 
ment + 6 months of 
follow-up 

N = 58 

Rate of conversion to psychosis 
6 % versus 26 % ; p = 0,019 

Bechdolf et al. 2006 

Multicentre RCT of CBT 
versusstandard care 

12 months 

N = 128 

Rate of conversion to psychosis 
1,6 % versus 13,8 %, p = 0,02 

Amminger et al. 2010 

RCT of 1,2 g/day omega-3 
fatty acids versus placebo 

12 weeks of treat- 
ment + 40 weeks of 
follow-up 

N = 81 

Rate of conversion to psychosis 
4,9 % versus 27,5 % ; p = 0,007 
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Cependant, dans une période supplémentaire de suivi 
sur six mois, ce résultat n’était plus statistiquement 
significatif, du fait d’une observance incomplète de 
patients recevant de la rispéridone et évoluant vers 
un trouble psychotique pendant la période de suivi. 
Tous les patients qui étaient totalement observants 
au traitement pendant la période initiale de six mois 
restaient non psychotiques, même s’ils avaient inter- 
rompu leur traitement pharmacologique. Notre étude 
a été la première à démontrer que la survenue de la 
psychose pouvait être retardée, sinon prévenue, grâce 
à une prise en charge spécifique. Cependant, notre 
étude combinant médicament et TCC, il n’est pas 
possible de repérer la composante active de la prise en 
charge. Les résultats démontrent également un béné- 
fice supplémentaire lorsque le traitement est prolongé, 
cette notion étant renforcée par un suivi à long terme, 
mais sans qu’il soit possible de démontrer le maintien 
de cet avantage au-delà d’une période de 3-4 ans [37]. 

Par la suite, une étude plus rigoureuse, randomisée, 
en double aveugle contre placebo, a été réalisée par 
les chercheurs de l’Université de Yale, Etats-Unis. De 
petites doses d’olanzapine (n = 31) ont été comparées 
au placebo (n = 29) sur une période de 12 mois, sui- 
vie par une période de surveillance de 12 mois [26]. 
Le traitement par olanzapine réduit les symptômes 
prodromiques de façon statistiquement significative 
par rapport au placebo. Il réduit également le taux 
de transition psychotique, mais de façon non signifi- 
cative. Des effets latéraux associés à l’olanzapine, no- 
tamment une prise de poids notable, ont été observés 
ce qui conduit à une interprétation plus modeste des 
résultats. À ce stade de la maladie, le ratio risque/ 
bénéfice pour l’olanzapine apparaît moins favorable 
que pour la rispéridone. 

Des études ouvertes avec aripiprazole et amisulpride 
ont été récemment réalisées dans des cohortes de su- 
jets UHR. Dans l’étude aripiprazole, 15 sujets UHR 
étaient traités avec une dose flexible de 5-30 mg/jour 
pendant 8 semaines [45]. Des améliorations des scores 
aux échelles cliniques ont été observées dès la première 
semaine de traitement et aucun participant à l’étude 
n’a évolué vers une transition psychotique. Les effets 
latéraux étaient limités. Des résultats similaires ont été 
constatés avec amisulpride [40] dans un essai rando- 
misé incluant 124 UHR sujets en phase prodromique 
initiale tardive et recevant, pendant 12 semaines, soit 
amisulpride (50-800 mg/jour) avec prise en charge en 
fonction des besoins, soit la seule prise en charge en 


fonction des besoins. À la fin de l’étude, le groupe ami- 
sulpride présentait une amélioration significativement 
supérieure des symptômes positifs (F (1,98) = 4,63, 
p < 0,01) et des symptômes négatifs (F (1,98) = 5,70, 
p <0,05) par rapport au groupe contrôle. Les effets laté- 
raux étaient minimes, avec hyperprolactinémie et prise 
de poids modérée. Dans leur ensemble, ces résultats 
suggèrent un profil d’efficacité et de tolérance promet- 
teur de ces produits chez les sujets UHR. 

Plus récemment, l’intérêt s’est porté sur la possi- 
bilité de prescrire des antidépresseurs pour réduire le 
risque de développer un trouble psychotique chez des 
sujets UHR. Cornblatt et al. [9] ont rapporté une étude 
naturaliste de jeunes avec prodromes et traités soit par 
antidépresseur soit par antipsychotique. Douze sur les 
28 patients (43 %) qui avaient reçu des antipsycho- 
tiques ont évolué vers un trouble psychotique authen- 
tique, alors qu’aucun des 20 patients traités par antidé- 
presseurs n’a évolué vers un trouble psychotique. Sur la 
base d’une revue de la littérature, Fusar-Poli et al. [15] 
ont rapporté des résultats identiques. Cependant, ces 
résultats doivent être interprétés avec prudence du fait 
de la nature non contrôlée des études : des différences 
peuvent exister en termes de symptômes de base, de 
fonctionnalité ou d’autres variables, et la non-observance 
était beaucoup plus importante dans le groupe de 
patients traités par antipsychotiques que dans le groupe 
traité par antidépresseur. Notre étude initiale [29] a 
montré que les antidépresseurs prescrits en fonction des 
besoins n’avaient pas d’impact sur le taux de transition. 
Il n’y a toujours pas d’étude randomisée comparant 
antidépresseur et placebo chez des sujets UHR. 

La première étude d’un traitement psychologique 
seul chez les sujets UHR a été réalisée à Manchester, 
Royaume-Uni [31]. Cinquante-huit sujets ont été ran- 
domisés, un groupe recevant une thérapie cognitive 
pendant 6 mois, l’autre groupe ayant un suivi simple. 
À 12 mois, en comparaison avec le groupe contrôle, le 
groupe ayant bénéficié d’un traitement cognitif présen- 
tait un taux de transition psychotique plus bas (6 % 
versus 26 %, p < 0,05) et une diminution plus mar- 
quée des symptômes psychiatriques (p < 0,02). Avec 
un suivi sur 3 ans, la thérapie cognitive entraînait une 
diminution significative du taux de transition vers un 
trouble psychotique et une réduction de la probabi- 
lité de recevoir un traitement antipsychotique. De 
la même façon, pour Bechdolf et al. [5], les patients 
qui présentaient un état prodromique précoce repéré 
par la présence de symptômes de base bénéficiaient, 


81 


ASPECTS CLINIQUES 


au vingt-quatrième mois, d’une supériorité de la thé- 
rapie cognitive sur le soutien psychologique, avec une 
diminution de la progression vers des symptômes psy- 
chotiques en dessous du seuil et vers un trouble psy- 
chotique complet. L’étude OPUS [34] a confirmé une 
diminution du taux de transition psychotique dans un 
groupe de patients porteurs de trouble schizotypique 
et bénéficiant du programme OPUS. Ce programme 
consistait en une prise en charge individuelle inten- 
sive, une implication familiale et une approche psycho- 
éducationnelle dans le cadre d’un ensemble de TCC. 

Dans une récente et élégante étude en double aveugle 
versus placebo, nous avons comparé l’association TCC/ 
rispéridone avec placebo/TCC et placebo/soutien psy- 
chologique dans un groupe de 115 sujets UHR [38]. 
Le taux de transition psychotique était bas dans les 
trois groupes, suggérant que les antipsychotiques pou- 
vaient ne pas être nécessaires pour les sujets UHR, au 
moins comme traitement de première intention. Les 
différences entre cette étude et nos études précédentes 
peuvent s’expliquer par le fait que les cohortes de sujets 
UHR de l’étude la plus récente étaient repérées plus 
précocement ou qu’elles étaient moins « enrichies » en 
pourcentage de vrais positifs. 

Enfin, dans une étude particulièrement promet- 
teuse et une prise en charge apparemment modeste, 
Amminger et al. ont conduit une étude contrôlée avec 
un acide gras oméga-3, l’acide eicosapentaénoïque 
(EPA) versus placebo, dans un groupe de 80 adoles- 
cents UHR. Après 12 semaines de traitement, 8 des 
38 sujets (21,1 %) dans le groupe placebo et 1 des 38 
(2,6 %) dans le groupe EPA ont évolué vers un trouble 
psychotique complet, ce qui est statistiquement signifi- 
catif (p = 0,028). Aucun effet secondaire cliniquement 
significatif n’a été rapporté et l’EPA a été bien accepté 
par les patients de ce groupe. De façon plus notable, 
l’effet thérapeutique s’est maintenu à 6 mois de suivi 
[2], Dans la mesure où de nombreux arguments plai- 
dent en faveur d’un effet positif plus général de l’EPA 
sur les souffrances psychologiques [14], un traitement 
bénin avec des acides gras oméga-3 est particulièrement 
pertinent pour les sujets du groupe UHR avec leurs 
nombreux symptômes hétérogènes et leur psychopa- 
thologie complexe. 

En résumé, les résultats des études sur les prises 
en charge des patients UHR sont prometteurs, mais 
il reste une incertitude clinique. Preti et al. ont réa- 
lisé une méta-analyse des études publiées à ce jour 
et ont retrouvé une différence protocole expérimental 


versus placebo de 31 % versus 11 %, ce qui est sta- 
tistiquement significatif [39]. On peut donc dire que 
ces traitements sont efficaces et que des études supplé- 
mentaires sont nécessaires pour en définir la séquence 
temporelle et le rapport risque/bénéfice. Un suivi de 
plus en plus précoce laisse penser que les stratégies les 
plus bénignes, comme l’EPA ou une prise en charge 
psychosociale, par exemple les TCC et les thérapies 
de soutien, sont les plus appropriées pour les sujets 
UHR qui sont demandeurs de soins. Ces traitements 
doivent être proposés en priorité ; ce n’est que si 
les symptômes et le déficit persistent ou s’aggravent 
que d’autres options, par exemple médicamenteuses, 
peuvent être envisagées. Le taux élevé d’expériences 
d’allure psychotique dans la population générale est 
cohérent avec une prise en charge adaptée à la situa- 
tion clinique, les traitements antipsychotiques n’étant 
pas nécessaires pour la majorité des sujets demandeurs 
d’aide et présentant des symptômes psychotiques en 
dessous du seuil. Néanmoins, le traitement antipsy- 
chotique garde son intérêt pour la recherche future 
en tant que stratégie de deuxième ou troisième ligne 
dans cette population. À l’évidence, de faibles doses 
d’antipsychotiques à large spectre pourraient avoir 
un effet neuroprotecteur, aider à réduire anxiété et 
dépression et entraîner des effets latéraux minimes. 
Ils peuvent garder une place dans le choix de la stra- 
tégie en retardant ou empêchant le déclenchement du 
trouble psychotique, particulièrement chez les sujets 
ne répondant pas aux traitements plus bénins, et si 
les symptômes sont plus intenses, durables et source 
de souffrance. La seule sévérité des symptômes, telle 
que nous l’avons définie dans la « transition vers la 
psychose », peut ne pas être un bon indicateur pour 
prescrire un traitement antipsychotique. D’autres 
facteurs, tels que le type de symptômes, et d’autres 
situations cliniques comme une comorbidité/abus de 
substance, des facteurs précipitants et stressants, des 
facteurs génétiques et d’autres marqueurs biologiques, 
etc. pourraient permettre dans l’avenir de choisir le 
traitement optimal pour chaque patient. Cependant, 
si les antipsychotiques sont à envisager pour le petit 
groupe de sujets qui restent en souffrance malgré le 
traitement initial psychosocial ou autre, les meilleurs 
candidats sont ceux qui ont un profil métabolique et 
une sécurité neurologique plus favorables comme la 
quédapine et l’aripiprazole. À l’évidence, nous avons 
besoin d’études plus rigoureuses pour caractériser les 
risques et les bénéfices de cette étape. 
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Recherche de marqueurs 

BIOLOGIQUES DE LA PHASE 
PRODROMIQUE 

Même si la validité prédictive des critères UHR est 
acceptable, la majorité des sujets UHR ne développeront 
pas de troubles psychotiques [1, 37]. Très clairement, 
nous avons besoin de critères prédictifs plus raffinés. 
Même si des critères plus fins pourront être définis dans 
l’avenir [44, 49], il n’en reste pas moins vrai que l’iden- 
tification de marqueurs biologiques nous permettant une 
évaluation précise du risque est cruciale, non seulement 
dans le but de meilleures approches thérapeutiques, mais 
également pour une meilleure compréhension des méca- 
nismes biologiques qui sous-tendent le déclenchement 
de la maladie. Une série de modifications fonctionnelles 
et neurobiologiques ont été repérées chez les patients 
porteurs de schizophrénie, et les preuves sont de plus en 
plus nombreuses pour suggérer qu’un certain nombre 
de celles-ci sont également présentes aussi bien chez les 
jeunes membres de la famille des patients que chez les 
sujets UHR, particulièrement chez ceux qui évoluent 
vers un trouble psychotique au-dessus du seuil. 

Des déficits cognitifs ont été décrits à la fois chez des 
jeunes sujets UHR qui évoluent vers un trouble schi- 
zophrénique et chez les jeunes membres de la famille des 
patients schizophrènes. Des déficits du QI et d’autres 
aspects des fonctions cognitives tels que l’attention, la 
mémoire verbale, les fonctions exécutives et la cogni- 
tion sociale ont été régulièrement observés. De plus, des 
études de suivi suggèrent que ces déficits se développent 
et s’aggravent avec la progression de la maladie [23]. 
Très peu d’études d’imagerie ont étudié les structures 
et le fonctionnement cérébraux chez les sujets UHR. 
De façon intéressante, cependant, des études récentes 
réalisées chez des sujets UHR montrent des altérations 
dans les structures et le fonctionnement de certaines 
régions cérébrales, particulièrement les cortex frontaux 
et temporaux, et ces altérations sont corrélées avec les 
résultats neuropsychologiques [35]. Cependant, dans la 
mesure où ces altérations surviennent dans le contexte 
de changements impliquant le processus dynamique de 
la maturation cérébrale tardive, il est difficile de savoir 
si elles représentent de vrais marqueurs biologiques du 
déclenchement du trouble psychotique ou plus simple- 
ment la trajectoire normale du développement cérébral 
à cet âge. D’autres études sont nécessaires pour clarifier 
cette très importante question. 


Recherche sur la psychose 

PRÉCOCE ET ÉVOLUTION VERS 
UNE PSYCHIATRIE PRÉVENTIVE 

La question de cibler des techniques préventives sur 
des groupes particuliers de sujets et définies en fonction 
des risques, des coûts et des bénéfices a été soulevée 
pour la première fois il y a trois décennies [17]. Comme 
nous avons relativement peu de connaissances sur les 
facteurs de risque à l’origine et/ou impliqués dans le 
déclenchement des maladies mentales, les chercheurs 
ont proposé de considérer les symptômes en dessous 
du seuil, d’une part, comme des facteurs de risque vers 
des troubles caractérisés tels que la schizophrénie et la 
dépression majeure, et, d’autre part, comme pouvant 
être la cible d’une prise en charge préventive et donc 
constituer un pas vers une thérapeutique préventive des 
maladies mentales sévères [12, 32] . La validation de cri- 
tères UHR opérationnels, et, par voie de conséquence, 
la démonstration que la présence de ces critères confé- 
rant un risque vers une transition psychotique pouvait 
être réduite par des prises en charge spécifiques [48], 
ont entraîné une impulsion considérable vers un chan- 
gement paradigmatique en psychiatrie : l’évolution vers 
une psychiatrie préventive, plutôt que palliative [22], 
dans laquelle la prédiction du risque pouvait permettre 
de faciliter la détection précoce et de cibler des théra- 
peutiques préventives adaptées, non seulement pour les 
troubles psychotiques, mais également pour toutes les 
maladies mentales graves. 

La proposition d’inclure le « syndrome de risque 
psychotique » ou « le trouble psychotique atténué » en 
tant que nouvelle catégorie de troubles dans le DSM-5 
[8] a surgi à la suite de ce récent changement paradig- 
matique. L’argument d’inclure le syndrome de risque 
psychotique en tant que nouvelle entité diagnostique 
a été renforcé par la prise de conscience croissante du 
fait que les troubles mentaux en général, et les troubles 
psychotiques en particulier, ne sont pas des pathologies 
statiques rigoureusement définies à partir d’évolutions 
et d’étiologies qui leur seraient propres, mais plutôt des 
troubles qui se chevauchent et se développent par étapes 
[27]. Notre système de classification actuel échoue dans 
la reconnaissance du devenir complexe d’une maladie 
mentale sévère débutante ; la façon dont les symptômes 
se développent et évoluent dans un schéma de flux/ 
reflux n’a pas été largement étudiée. Nous manquons 
de définitions claires qui permettraient de distinguer les 
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formes bénignes et limitées des formes avec des symp- 
tômes représentant les stades précoces d’une évolution 
vers des conditions persistantes et handicapantes, mal- 
gré une évidence forte que les symptômes en dessous 
du seuil prédisent un trouble futur [12]. Bien qu’il soit 
largement accepté que le besoin de soins précède clai- 
rement le moment où un diagnostic formel peut être 
porté, il n’existe pas, pour le moment, de recomman- 
dations pour définir les stades cliniques initiaux per- 
mettant de guider le traitement précoce, laissant ainsi 
la modalité et la séquence thérapeutiques au libre choix 
du soignant. La proposition d’inclure le syndrome de 
risque de psychose/syndrome de psychose atténuée en 
tant qu’entité diagnostique, et de le considérer comme 
un premier pas vers le questionnement sur ces thèmes, 
est source de controverses et pose des questions spéci- 
fiques nécessitant des études ultérieures [50]. 

Premièrement, le fait que l’évolution la plus courante 
de la situation UHR n’est pas la psychose per se, mais 
plutôt la persistance ou l’émergence d’une maladie non 
psychotique [1, 37], apporte donc du poids à l’idée 
d’un « syndrome de risque pluripotentiel » qui précède 
des évolutions plus spécifiques pouvant se mettre en 
place avec la persistance, la progression ou l’aggrava- 
tion des symptômes. Ainsi, il existe des arguments en 
faveur d’un élargissement de la catégorie « syndrome de 
risque » en incluant ce stade précoce, au cours duquel 
il existe clairement un besoin de soins plus général et 
avant l’apparition de symptômes plus spécifiques tra- 
duisant la progression de la pathologie et faisant alors 
discuter des traitements plus spécifiques, médicamen- 
teux ou psychosociaux. 

Deuxièmement, des discussions existent encore au- 
tour de la question de savoir si les stratégies préventives 
pour les sujets UHR doivent être centrées sur la schi- 
zophrénie ou plus largement sur les troubles psycho- 
tiques. Dans la mesure où le diagnostic de schizophré- 
nie est difficile à porter avant la présence de symptômes 
pendant un temps prolongé, et en l’absence de prise en 
charge pendant la phase UHR, le patient peut ne pas 
bénéficier d’un traitement utile et basé sur les preuves 
à un moment où il serait particulièrement nécessaire, 
non seulement pour son effet préventif, mais également 
pour réduire sa souffrance, diminuer le risque suicidaire 
et le risque de consommation de toxiques et de dégra- 
dation fonctionnelle. 

Troisièmement, et de façon non moins importante, 
des prises en charge efficaces pour les sujets UHR ont 
été développées. Comme il a été discuté plus haut, 


les prises en charge ont donné des résultats très pro- 
metteurs bien que préliminaires. À ce stade, le champ 
de la recherche sur la psychose précoce comporte une 
incertitude clinique. Beaucoup reste à découvrir, et une 
exploration active des options et des séquences théra- 
peutiques lors de cette phase cruciale, grâce à des essais 
thérapeutiques sophistiqués, est nécessaire. Néanmoins, 
le repérage de variantes du concept de syndrome en 
dessous du seuil comme une hypothèse de travail dans 
un but de recherche, pas forcément dans le DSM ou 
l’ICD, autorise un pas supplémentaire vers la constitu- 
tion d’une structure pour le dépistage et la prévention, 
et, par voie de conséquence, un élan nouveau vers le 
développement de traitements basés sur des preuves 
pour les premières phases des maladies mentales au 
sens large. Pour progresser sur ce point, nous devons 
dépasser le lien entre UHR et psychose. 

Une note de prudence 

Il est important de connaître les pièges et les risques 
potentiels de dégâts causés par l’usage du terme de syn- 
drome de risque, plus particulièrement par le postulat 
que les besoins de traitements sont les mêmes que pour 
les troubles complets. Ceci a été controversé, particu- 
lièrement du fait de la confusion entre la question de 
la définition des frontières du soin d’un côté, et le mo- 
ment de la mise en route du traitement antipsychotique 
de l’autre. Clairement, la médicalisation excessive, défi- 
nie comme l’usage prématuré des antipsychotiques, est 
un danger réel. Tandis que les symptômes manifestes 
doivent être traités en tant que tels, l’adage « avant tout, 
ne pas nuire » (ou du moins la balance risque/bénéfice) 
doit être clairement présent à l’esprit dans le choix du 
traitement. Ainsi, des traitements bénins tels que l’EPA 
ou des interventions psychosociales, par exemple TCC 
ou traitement de soutien, sont les mieux adaptés en 
première ligne chez les sujets UHR, tandis que la pres- 
cription des antipsychotiques doit être réservée pour les 
sujets qui répondent mal ou pas du tout. 

Trop souvent, la stigmatisation est une conséquence 
importante du diagnostic psychiatrique, particuliè- 
rement le diagnostic de psychose. Chez les jeunes, la 
question de la stigmatisation par l’usage de l’étiquette 
« à risque de psychose » est une véritable question 
qu’il convient de poser dans la mesure où la plupart 
des structures de santé mentale restent porteuses de 
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stigmatisation. La réponse que nous privilégions est 
celle d’élargir le concept de syndrome de risque, comme 
nous l’avons défendu plus haut, pour y inclure un syn- 
drome de risque à potentiel multiple qui indique sim- 
plement un besoin de soins plutôt que d’indiquer une 
évolution qui peut ou non se produire. Un autre facteur 
crucial dans la réduction de la stigmatisation consiste 
à tenir compte du contexte culturel et du contexte de 
soins [48]. Compte tenu du contexte démographique 
de ce groupe de patients, le meilleur modèle de ser- 
vice est celui qui favorise des soins pluridisciplinaires 
dans un cadre respectueux et amical mettant l’accent 
sur l’optimisme et l’espoir dans l’avenir. Ceci a été la 
préoccupation de la majorité des services de recherche 
sur UHR. En Australie, les récentes réformes de santé 
mentale ont considérablement accéléré la création de 
structures non stigmatisantes de soins pour les jeunes 
[28]. 


Résumé et conclusions 

« Je suis convaincu que de nombreuses pathologies 
débutantes peuvent être interrompues avant que le 
contact performant avec la réalité ne soit complète- 
ment interrompu. » Henry Stack Sullivan [42]. 

Il y a presque un siècle, Henry Stack Sullivan anti- 
cipait le potentiel d’une psychiatrie préventive qui est 
maintenant entrée dans nos objectifs. Bien que négli- 
gée jusqu’à une période récente, la recherche clinique 
sur les troubles psychotiques a fait surgir un intérêt 
considérable pour l’intervention précoce avec, comme 
but ultime, la prévention primaire, non seulement des 
troubles psychotiques mais également de l’ensemble des 
maladies mentales. Ceci a conduit à un changement 
de paradigme : l’évolution vers une psychiatrie avec 
prévention secondaire et l’objectif de soins préventifs 
personnalisés. 

Alors qu’il existe maintenant un important faisceau 
de preuves en faveur de l’importance de l’intervention 
précoce dans les troubles psychotiques, en termes de 
gains humains, sociaux et économiques [41], de nom- 
breuses questions restent en suspens. Au niveau le plus 
basique, les facteurs de risque cliniques et trait/état 
qui forment la base de nos critères prédictifs actuels 
sont relativement grossiers. L’identification des endo- 
phénotypes et des marqueurs biologiques permettant 
une évaluation précise du risque est d’une importance 


cruciale, non seulement pour la méthodologie de meil- 
leures approches thérapeutiques mais également pour 
une meilleure compréhension des mécanismes biolo- 
giques qui sous-tendent le déclenchement de la mala- 
die. Les études thérapeutiques qui ont été conduites à 
ce jour sont prometteuses et ont démontré la réalité 
du concept. Cependant, les meilleures stratégies et les 
séquences d’intervention à proposer à chacun des stades 
du déclenchement de la maladie restent à établir, et de 
larges essais cliniques issus de la recherche biologique 
sont nécessaires pour répondre à ces questions. 

En conclusion, les deux dernières décades ont vu 
une transformation croissante de notre compréhension 
des maladies mentales. La recherche ciblée vers une 
meilleure compréhension des états psychotiques et des 
soins meilleurs pour les patients avec troubles psycho- 
tiques a fait évoluer la psychiatrie vers une approche 
préventive, plus en accord avec l’approche habituelle 
dans la médecine somatique. L’intervention précoce, 
pierre angulaire de la psychiatrie préventive, concerne 
maintenant l’ensemble du spectre diagnostique, et cette 
nouvelle et fascinante question laisse entrevoir des bé- 
néfices humains, économiques et de santé publique à 
une échelle beaucoup plus grande que celle que l’on 
aurait pu imaginer il y a à peine une décennie. 
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Schizophrénies à début précoce 


O. Bonnot, F. Gollier-Briant, C. Laurent et D. Cohen 


Les schizophrénies dans leur ensemble sont des 
pathologies psychiatriques sévères et invalidantes. 
Nous présentons dans ce chapitre les formes précoces 
(c’est-à-dire débutant avant 18 ans) qui sont encore 
mal connues et trop souvent considérées comme des 
formes adultes débutant plus tôt. Bien qu’il y ait une 
continuité entre les formes précoces et celles plus tar- 
dives, les schizophrénies à début précoce (SDP) sont 
une pathologie à part entière qu’il est important de 
connaître en raison de spécificités influençant le bilan 
et la prise en charge. 

Traiter la question des schizophrénies précoces im- 
plique de revenir sur l’historique de ces pathologies 
avant d’en aborder l’épidémiologie, la clinique et les 
principes de prise en charge. 

Rappel historique 

Les premières descriptions des schizophrénies ne 
datent que du début du XIX' siècle. En effet, il n’existe 
aucune description scientifique, ou dans la littérature 
générale, évoquant un cas de schizophrénie avant cette 
période. En 1806, John Haslam, pharmacien à Bedlam 
en Grande-Bretagne, décrit dans son livre Illustrations 
of madness toute la vie de James Tilly Matthews. Ce 
marchand de thé présentait une symptomatologie déli- 
rante autour d’un complot de prise de contrôle des es- 
prits par un gang utilisant un métier à tisser puisant de 
l’air ( air loom). Ce cas est considéré comme la première 
description de schizophrénie. Trois ans après, en 1809, 
Philippe Pinel dans son Traité médico-philosophique sur 


l’aliénation mentale ou la manie décrira des cas d’hal- 
lucinations et de délires, dont un chez un enfant de 
13 ans. Plus tard, en 1857, Morel décrit des sujets 
jeunes, intelligents et évoluant brutalement vers la stu- 
pidité, puis la démence. En 1863, Kahlbaum va décrire 
une affection que son élève Hecker nommera, en 1871, 
l’hébéphrénie. Il s’agit alors d’un processus morbide qui 
survient à la puberté et qui aboutit assez rapidement à la 
démence. Kahlbaum, pour sa part, introduira en 1890 
le terme d’héboïdophrénie pour désigner une forme mi- 
neure et de meilleur pronostic, séparée de la catatonie, 
décrite en 1874. Enfin, entre 1887 et 1898, Eugène 
Kraepelin va distinguer la folie maniaco-dépressive, 
connue depuis l’antiquité, et la dementia praecox. Dès 
son 7' traité de psychiatrie (1904), il regroupait sous 
le terme de dementia praecox , l’ancienne catatonie de 
Kahlbaum, l’hébéphrénie de Hecker et la démence pa- 
ranoïde. Fortement influencé par les travaux de Morel 
autour de la théorie de la dégénérescence, il percevait 
la dementia praecox comme une maladie dégénérative. 
Cette vision a persisté à l’adoption dans son 8' traité 
(1913) du terme schizophrénie apporté par Bleuler 
(1911). 

Pour Bleuler, la schizophrénie est une maladie mar- 
quée en premier lieu par la dissociation, traduite par 
les 4 A (ce qu’il va appeler les symptômes primaires) : 
ambivalence, relâchement des associations, discordance 
affective et autisme. Délires et hallucinations, de même 
que la catatonie, étaient perçus comme la sympto- 
matologie secondaire, psychogène, c’est-à-dire une 
« réaction de l’âme malade au processus psychogène de 
base ». L’autisme, remarquons-le, était défini comme 
une tendance à préférer le fantasme à la réalité. Son 
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caractère primaire dans la symptomatologie sera repris 
par Minkowski (1923), pour qui l’autisme est le « noyau 
phénoménal subtil » de la schizophrénie. Bleuler envisa- 
geait l’évolution d’un sujet vers la schizophrénie comme 
non obligatoire, il pensait que l’on n’était pas néces- 
sairement schizophrène depuis la naissance. Tant sur 
l’évolution (obligatoire) que sur la sémiologie, Kraepelin 
était en divergence profonde avec Bleuler. 

Le concept de psychose unifié va durablement lier 
les délires, les hallucinations (la psychose) et les schi- 
zophrénies. On le retrouve dans les critères de premier 
rang de Kurt Schneider (1957), où la perception déli- 
rante joue un rôle central, et plus encore dans le DSM 
et la CIM issue (à partir de 1980) des mouvements 
néokraepelinien et de l’avènement de la psychométrie 
associés à l’athéisme comme modèle épistémologique. 
Bien entendu, l’incorporation prédominante de la psy- 
chose dans les critères de schizophrénie se retrouve dans 
la schizophrénie à début précoce, comme nous allons le 
voir, même si après des décennies d’hégémonie, la posi- 
tion kraepelinienne relayée par Schneider est discutée 
avec plus d’insistance. 

Les liens historiques et cliniques avec les troubles 
envahissants du développement (TED) seront abordés 
dans le chapitre sur les antécédents développementaux. 

Épidémiologie 

La prévalence des schizophrénies, toutes formes 
confondues, est légèrement inférieure à 1 %, mais leur 
incidence est beaucoup plus faible car se sont des patho- 
logies chroniques. Si elles touchent majoritairement les 
adultes, on estime que 20 % des patients présentant 
une schizophrénie décompensent avant l’âge de 1 9 ans 
[15]. Il apparaît que cette pathologie est d’autant plus 
rare qu’elle est précoce. En effet, sur le total des schi- 
zophrénies, 1 % décompense avant l’âge de 10 ans, 
4 % avant 1 5 ans et 43 % de garçons et 28 % de filles 
avant 19 ans [20]. 

Aujourd’hui, on parle de schizophrénie à début pré- 
coce (SDP) lorsque la pathologie débute avant l’âge de 
1 8 ans et de schizophrénie à début très précoce (SDTP) 
lorsqu’elle débute avant l’âge de 13 ans. Les travaux 
épidémiologiques sont nettement moins nombreux 
pour les schizophrénies à l’adolescence, et moins encore 
dans l’enfance. La définition de sous-groupes diagnos- 
tics plus homogènes a permis d’obtenir des données 


plus fiables, mais peu nombreuses, sur la prévalence 
de la schizophrénie précoce par rapport aux autres 
troubles du développement [17] et de s’accorder sur 
une prévalence de 0,03 % dans la population générale, 
dont seulement un cinquième correspondrait à « une 
schizophrénie à début très précoce », c’est-à-dire avant 
l’âge de 13 ans. Des travaux dans ce domaine sont, 
cependant, hautement nécessaires, car il n’existe aucun 
registre national, ou international, et le sous-diagnostic 
semble être la règle. 

Présentation clinique 

On peut distinguer plusieurs formes de schizophré- 
nies à début précoce. Schématiquement, nous décrirons 
trois formes : 

- les formes apparaissant chez un sujet au fonction- 
nement prémorbide allant de peu à pas altéré ; 

- les formes évolutives d’un trouble du spectre de 
l’autisme ; 

- les formes organiques ou à forte suspicion d’orga- 
nicité. 

Forme apparaissant chez un sujet 
au fonctionnement prémorbide 
allant de peu à pas altéré 

C’est la forme qui peut être la plus adultomorphe. 
Ses caractéristiques cliniques générales ne diffèrent pas 
fondamentalement de la description syndromique de 
la pathologie adulte pour les classifications CIM- 10 et 
DSM-IV. Les différences vont être plus quantitatives 
que qualitatives. En effet, si la symptomatologie peut 
être considérée comme identique, de nombreuses études 
font état de différence dans la part des symptômes né- 
gatifs, plus importants que les symptômes positifs ; et 
cela d’autant plus que la symptomatologie est précoce. 
D’autres différences peuvent être retrouvées, en par- 
ticulier pour les patients les plus jeunes. Les troubles 
sont souvent plus anciens que l’appréciation initiale 
qu’on peut en avoir. En effet, leur début est en général 
insidieux et il existe souvent une certaine égodystonie. 
En conséquence, le patient peut être enclin à parler de 
ces symptômes à des pairs, ou des adultes, mais ceux-ci 
sont souvent déstabilisés, ou inquiets, face à des propos 
anxieux, incohérents, subdélirants et très imaginatifs. 
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Ces échanges peuvent amener une certaine méfiance 
chez le patient et donc une réticence à évoquer la symp- 
tomatologie avec le médecin alors même qu’il peut avoir 
une conscience assez nette de leur caractère patholo- 
gique (contrairement à l’adulte). Le déni plus classique 
des troubles se retrouve plus volontiers dans les formes 
les plus tardives. 

La dimension, quasi pathognomonique chez l’adulte, 
de trouble du contact et d’étrangeté, est peu présente 
dans les formes précoces. Cela est en partie en lien 
avec l’égodystonie et peut conduire à des difficultés ou 
erreurs diagnostiques, en particulier avec la dépression. 
L’état dépressif constitue d’ailleurs un diagnostic diffé- 
rentiel qui est évoqué devant l’aboulie, le retrait, l’ami- 
mie ou l’absence de trouble du contact ; cependant, la 
tristesse est rarement présente. 

Par ailleurs, au-delà des symptômes présents chez le 
sujet, il semble que plus le début des troubles est pré- 
coce, plus on va retrouver d’antécédents développemen- 
taux et l’installation insidieuse est plus fréquente que 
les débuts brutaux. En effet, on sait déjà qu’une forte 
proportion de schizophrènes adultes présentent des 
antécédents prémorbides psychopathologiques pendant 
l’enfance. De nombreux travaux récents ont également 
mis en évidence dans la schizophrénie à début précoce 
un développement cognitif, linguistique et social altéré 
bien avant l’apparition des symptômes franchement 
psychotiques. On retrouve souvent en effet, chez les 
patients présentant des SDP, des antécédents prémor- 
bides tels que des anomalies neurodéveloppementales 
minimes, des déficits attentionnels ou émotionnels, des 
troubles du langage ou des déficits cognitifs discrets, 
mais également des troubles envahissants du dévelop- 
pement [voir plus loin) [19]. 

Le développement psychomoteur des patients pré- 
sentant des SDP semble marqué par des troubles de 
la latéralisation et de la coordination motrice. On 
note souvent des troubles psychomoteurs, des résultats 
inférieurs à la normale pour les tests d’efficience, des 
troubles du langage ainsi que des troubles des interac- 
tions sociales. Les données concernant le niveau scolaire 
sont contradictoires. 

Enfin, les SDP sont associées à une sévérité de la 
maladie plus importante ainsi qu’à une plus forte 
dimension héréditaire et une atteinte préférentielle 
des garçons, comme cela a été observé dans d’autres 
troubles à début précoce. 

Au total, cette forme « classique » et consensuelle 
de schizophrénie chez le sujet de moins de 18 ans est 


marquée par une symptomatologie négative plus mar- 
quée et la présence de symptômes prémorbides plus 
fréquents et plus variés que dans les formes adultes. 
Et cela est d’autant plus vrai que le début des troubles 
est précoce. 

Forme évolutive d’un trouble 
du spectre autistique 

Cette forme n’est pas consensuelle dans la littérature 
même si, paradoxalement, cliniquement elle est bien 
connue des cliniciens. La question de l’évolution d’un 
trouble autistique vers une schizophrénie occupe une 
place importante dans la littérature. 

Elle est importante à connaître car, en raison des 
troubles de la communication et de l’association fré- 
quente avec un retard mental dans l’autisme, le dia- 
gnostic d’hallucinations, de délire ou de repli schizo- 
phrénique est assez difficile à faire. 

Là encore, un rappel historique et quelques données 
d’épidémiologie sont nécessaires. La définition prin- 
cipale de l’autisme est due à Léo Kanner qui publia 
un article en 1943 décrivant 11 enfants qu’il appela 
« autisme infantile » [19]. Ces enfants présentaient 
de graves troubles de la communication, un repli et 
une intolérance au changement. L’utilisation du terme 
autisme, qui se réfère directement à celui utilisé par 
Bleuler en 1911 pour la schizophrénie, est pour le 
moins « confusionnante » et a laissé penser qu’il s’agis- 
sait d’une forme précoce du même trouble. De fait, 
jusqu’au début des années 1970, les psychoses précoces 
et les autismes étaient, particulièrement en Amérique 
du Nord, appelés schizophrénie infantile. Les travaux de 
Rutter et de Kovlin [10, 21, 31] ont cependant montré 
que les enfants dont la symptomatologie psychotique 
était précoce étaient différents de ceux pour lesquels elle 
était tardive dans les domaines : 1) des antécédents neu- 
rologiques ; 2) des symptômes eux-mêmes [24] ; 3) des 
antécédents familiaux ; 4) de l’évolution à long terme. 

Le concept de trouble envahissant du développement 
(TED), qui apparaît dans le DSM-III (1980) sous la 
forme de troubles de la communication, du langage et 
de stéréotypie, va former le cœur du diagnostic d’au- 
tisme. Dès 1987, dans la version révisée du DSM, le 
DSM-III-R, apparaît la catégorie des TED non spécifiés 
(TED-NS) pour rendre compte de difficultés diagnos- 
tiques importantes. Ces difficultés persistent encore de 
nos jours où le diagnostic de TED-NS est largement 
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utilisé. Récemment, des travaux et des observations 
concordantes ont permis de réinterroger l’absence de 
liens affichés entre autisme et schizophrénie. 

Présentation des études de l’histoire 

développementale des patients schizophrènes 

Quelques études de cas ont décrit des situations où 
des patients présentant clairement une schizophrénie 
pouvaient également répondre, ou avoir répondu dans 
le passé, aux critères de TED [29]. Krasil’nikov et al. 
étudient 48 sujets schizophrènes chez qui ils retrouvent 
des signes pouvant permettre de répondre partiellement 
aux critères de TED [12] ; Konstantareas et al. étudient 
28 sujets [11], 14 autistes et 14 schizophrènes pour 
lesquels les auteurs trouvent des recouvrements dia- 
gnostiques. Citons également le travail de Cantor qui, 
sur 30 sujets schizophrènes, a pu montrer que 7 pré- 
sentaient un diagnostic d’autisme avant 30 mois [4]. 
L’étude de Sheitman porte sur 21 schizophrènes adultes 
de 18 à 60 ans résistant aux traitements pour lesquels 
l’évaluation autistique (réalisée avec l’Autism behavior 
checklist) est positive pour 15 d’entre eux [22], Les 
deux autres études portent sur des patients présentant 
des schizophrénies précoces ayant toutes débuté avant 
l’âge de 12 ans. Watkins et al. trouvent 10 sujets sur 18 
présentant des antécédents de TED (3 répondant aux 
critères d’autisme infantile et 7 ayant les éléments d’un 
TED-NS) [32]. Alaghband-Rad et al. trouvent quant 
à eux 8 sujets sur 23 ayant des antécédents de TED 
(3 autistes, 5 TED-NS) [1]. La cohorte de 71 patients 
schizophrènes précoces du NIMH retrouve quant à elle 
6 sujets ayant des antécédents de TED (8 %) auxquels 
s’ajoutent 21 sujets (30 %) répondant aux critères de 
MDI 1 . Le concept de MDI est assez proche du concept 
français de dysharmonie. Le total approche donc les 
40 % de sujets [26]. 

1 . Multi Dimensionally Impaired (MDI) group : concept développé 
par l’équipe du NIMH. Ce sont des patients présentant des critères de 
schizophrénie mais avec des distinctions essentielles : 

— épisodes brefs et intermittents de psychoses et de perturbation 
des perceptions, typiquement en réponse à un stress (contrairement 
aux SDP) ; 

— de longues périodes (journalières) de labilité émotionnelle dispro- 
portionnées par rapport aux événements ; 

— troubles des cognitions sociales mais avec un désir d’engagement 
de la relation ; 

— déficits cognitifs, en particulier en traitement de l’information ; 

— pas de réel et clair trouble du cours de la pensée ; 

— comorbidité avec le trouble de l’hyperactivité avec déficit 
attentionnel. 


Au total, il semble qu’une petite moitié des sujets 
présentant une schizophrénie précoce ont des anté- 
cédents de TED dont certains répondent même aux 
critères stricts d’autisme infantile. Sur cette population 
particulière, plus sévère sur le plan symptomatique, il 
apparaît que la question du lien entre schizophrénie et 
TED au sens large peut se poser avec pertinence. 

Les études de devenir des patients autistes 
ou TED 

Étudiée avec une méthodologie différente, cette 
question reste très discutée. En effet, deux études lon- 
gitudinales d’enfants autistes (et non plus de popu- 
lation de patients schizophrènes) font référence sur 
ce sujet et ont donné l’impression de clore le débat. 
D’une part, le travail de Volkmar et Cohen [30] qui 
en 1991 ont étudié une cohorte de 163 enfants autistes 
dont un seul a développé une schizophrénie et, d’autre 
part l’étude sur 22 ans de suivi de Mouridsen et al. 
[18] en 1999 qui sur 38 autistes n’en a trouvé aucun. 
Sur 122 patients présentant un trouble du spectre de 
l’autisme (67 Asperger, 50 TED-Nos et 7 autistes) une 
équipe suédoise retrouve 10 % de trouble psychotique 
selon le DSM-IV [8]. Pour être complet, il faut citer 
le travail de Sporn de l’équipe de Rapoport [25], qui 
dispose au NIMH de la plus grande cohorte mondiale 
de SDP qui n’a pu montrer aucune différence clinique 
entre 55 patients présentant une schizophrénie précoce 
sans antécédent de TED et 19 patients présentant des 
antécédents de ce type. Finalement, la littérature la 
plus documentée concerne spécifiquement les TED- 
NS (pour une revue détaillée de la littérature voir le 
travail très complet de Jeffrey Sverd [27]). 

Le syndrome d’Asperger, en raison probablement de 
son individualisation discutable, a été étudié de façon 
précise. L’étude de Tantam (citée par [27]) porte sur 
85 sujets dont 18 présentent des troubles psychotiques 
(3 uniquement sont cependant clairement diagnos- 
tiqués schizophrènes). L’étude de Wing et al. [33] 
montre que sur 18 patients de 16 ans et plus, diagnos- 
tiqués comme présentant un syndrome d’Asperger, 
l’un présente des hallucinations et un délire, un autre 
présente une catatonie stuporeuse et le dernier présente 
une pathologie schizophréniforme. On peut rapprocher 
de ces travaux sur l’Asperger des études concernant la 
schizoïdie et la personnalité schizotypique. En effet, 
certains auteurs considèrent que ces troubles sont très 
proches du syndrome d’Asperger et que, chez l’enfant, 
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il représente une forme d’autisme de haut niveau [34]. 
Sur une population de 22 enfants de moins de 10 ans, 
suivis durant au moins dix ans, présentant un trouble 
schizoïde, 8 ont rapporté des expériences psychotiques 
ou mystiques, deux recevant finalement le diagnostic 
de schizophrénie [34]. Au total, la littérature de suivi 
d’enfants autistes ou autres TED est moins favorable à 
l’hypothèse d’un continuum entre TED et schizophré- 
nie, même si les chiffres faibles pour les TED dans leur 
ensemble, et très faibles, voire nuis pour les autistes, ne 
peuvent l’exclure. 

Pour conclure, il est raisonnable de penser que l’au- 
tisme, en soi, puisse éventuellement être un facteur de 
risque de schizophrénie. Quelques auteurs déjà cités 
soutiennent clairement cette position [28], 

Sur le plan clinique, cette forme d’évolution schi- 
zophrénique de TED garde les caractéristiques des schi- 
zophrénies même si elle est marquée par la symptoma- 
tologie négative et de replis et que les hallucinations 
et le délire, souvent présents, sont parfois difficiles à 
mettre en évidence. 

Forme organique 
ou à forte suspicion d’organicité 

Compte tenu de l’incidence des schizophrénies, il 
n’est pas inhabituel que des patients présentant une 
pathologie du spectre de la schizophrénie présentent 
également une pathologie organique, même rare. 
Certaines associations sont cependant plus fréquentes 
qu’attendues et peuvent donc être considérées comme 
des formes associées ou des formes à étiopathogénie 
organique. 

Un exemple illustratif peut être donné par le syn- 
drome vélocardiofacial dû à la microdélétion 22qll. 
C’est l’une des causes génétiques les plus fréquentes de 
retard de développement psychomoteur et de troubles 
psychiatriques, touchant 1 nouveau-né sur 5 000. Au 
plan phénotypique, ce syndrome est parfois présenté 
par l’acronyme CATCH-22 (C = trouble Cardiaque, 
A = faciès Anormal, T = hypoplasie Thymique, C = fente 
palatine {Cleftpalate en anglais), H = Hypocalcémie). 
Les troubles psychiatriques sont également variés : schi- 
zophrénie, autisme, THADA ou troubles bipolaires 
sont présents chez 30 % à 56 % des sujets [7]. En ce 
qui concerne les schizophrénies, on estime que 20 à 
35 % des patients présentant une microdélétion 22ql 1 
(Del 22) répondent aux critères de schizophrénie du 


DSM-IV. D’un autre côté, dans des larges populations 
de schizophrènes, la prévalence de cette anomalie géné- 
tique est trouvée dans une fréquence variable de 5 % à 
moins de 1 % selon les études. Au-delà de la microdélé- 
tion 22qll, on retrouve des troubles schizophréniques 
dans une large variété de troubles organiques : sclérose 
tubéreuse de Bourneville, syndrome de Prader-Willi 
(Tableau 9-1). 

On peut insister sur deux formes organiques de 
schizophrénies aiguës ou chroniques, celles liées aux 
maladies neurométaboliques et celles liées aux troubles 
immunologiques . 

Les maladies neurométaboliques sont essentielle- 
ment des pathologies congénitales de surcharges ou de 
carences, c’est-à-dire qu’une substance A qui se dégrade 
habituellement en substance B va s’accumuler en rai- 
son, essentiellement, de l’absence de l’enzyme permet- 
tant le passage de A à B, et que la substance B va quant 
à elle faire défaut à l’organisme. L’un des points inté- 
ressants concernant ces pathologies parfois traitables est 
qu’elles peuvent s’associer à des signes psychiatriques 
isolés ou à des signes neurologiques infracliniques. Leur 
diagnostic est souvent complexe mais elles peuvent être 
évoquées devant des signes d’atypicité psychiatriques 
et, dans ce cas, recherchées dans des centres spécialisés 
après quelques examens simples [2]. 

Les pathologies immunologiques représentent une 
cause possible de troubles schizophréniques, particuliè- 
rement chez l’enfant et l’adolescent. Des séries récentes 
dans ces populations, sur des patients catatoniques (les 
schizophrénies sont le diagnostic psychiatrique le plus 
fréquent associé aux catatonies chez l’enfant et l’ado- 
lescent), montrent que près de 20 % présentent une 
organicité, avec des lupus, des sarcoïdoses et autres 
pathologies de ces champs [13]. Récemment, l’impor- 
tance des encéphalopathies à anticorps anti-NMDA a 
été pointée [6]. 

Pour mémoire, rappelons que l’on retrouve également 
des troubles schizophréniques, aigus le plus souvent, 
associés à des situations infectieuses, comme certaines 
encéphalites, la maladie de Lyme, des troubles endo- 
criniens, comme la maladie d’Addison, de Cushing ou 
certaines hyperparathyroïdies ou encore la consomma- 
tion de certains toxiques ou de médicaments. 

Le tableau 9-1 reprend les associations les plus 
documentées. 

Le point essentiel est clinique. Ces schizophrénies, 
qui peuvent être considérées comme des schizoph- 
rénies-like, présentent un certain nombre d’atypicité 
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TABLEAU 9-1. — Principales pathologies organiques pouvant 
être associées à une symptomatologie schizophrénique. 

Syndrome de déficit nutritionnel 

Pellagre (déficit en vitamine B3) 

Biermer (déficit en vitamine B 12) 

Autre déficit en vitamines : A, D ? 

Troubles endocriniens 


Maladie d’Addison 
Maladie de Cushing 

Hyper- et hypothyroïde et hyperparathyroïdie 

Anomalies chromosomiques : maladies neurométaboliques 

Homocystéinurie par déficit en MTHFR (lp36.3) 
Trouble cycle de l’urée 
Niemann-Pick type C (18qll-ql2) 

Wilson ( 1 3q 1 43-q2 1.1) 

Porphyrie (6p21.3, lp34) 

ALD, Ot-mannosidose... 

Anomalies chromosomiques : autres syndromes 

Syndrome vélocardiofacial (22qll) 

Syndrome de Prader-Willi (1 5ql l-ql3) 

XXY Klinefelter et duplication 1 6p 11.2 

Maladies infectieuses 

Kystes/abcès cérébraux 
Encéphalite (HSV ++) 

Neuro-syphilis 

Maladies auto-immunes 

Chorée 

Lupus 

Scléroses multiples 

Autres maladies du système nerveux central 
Épilepsie 

Hydrocéphalie à début tardif 
Maladie de Huntington 
Traumatismes crâniens 

Abus de substances 

Cannabis 

Amphétamine et dérivé 

Alcool 

Cocaïne 

Médicaments 

Céphalosporines 

Atropine 

Dopaminergiques 

Chloroquine 

Benzodiazépine et apparentés 

Agents antiviraux type acyclovir ou interféron... 

ALD : adrénoleucodystrophie ; HSV : virus de l’Herpès simplex ; 
MTHFR : méthylènetétrahydrofolate réductase. 


qu’il peut être intéressant de connaître. Cela peut 
permettre d’évoquer une pathologie organique devant 
un tableau schizophrénique. Nous avons proposé, une 
attitude raisonnable basée sur notre expérience [2], 
Il est nécessaire d’évaluer quel type d’atypicité de la 
symptomatologie psychiatrique est à même d’attirer 
l’attention du psychiatre et d’amener à des explora- 
tions complémentaires. 

Plusieurs critères sont à prendre en compte. Il est 
important de distinguer les causes qui peuvent néces- 
siter un traitement spécifique (état psychotique induit 
par un traitement médicamenteux, abus de substance, 
pathologie endocrinienne ou infectieuse ou encore 
maladie neurométabolique). L’atypicité des signes 
psychiatriques doit être évoquée devant l’existence 
(signes que nous qualifions de premier rang) : d’hal- 
lucinations visuelles, la présence d’une dimension 
confusionnelle, les épisodes catatoniques (fortement 
associés à des pathologies organiques, en particulier 
chez l’enfant et l’adolescent [13]), la fluctuation de 
la symptomatologie, ou encore la réaction paradoxale 
à un traitement classique par antipsychotiques. Des 
signes de second rang (appelé ainsi car n’étant pas 
directement atypique mais évocateur dans le contexte 
de la présence des signes de premier rang) doivent 
alors être recherchés : début aigu ou à un âge précoce, 
antécédents familiaux de psychoses, inefficacité d’un 
traitement par antipsychotique, régression cognitive 
et retard mental associé. La présence d’une association 
entre signes de premier et de deuxième rangs justi- 
fie alors des explorations complémentaires (pour une 
conduite à tenir détaillée voir [2]). 


Aspects génétiques 

Rappelons que l’idée d’une participation génétique 
dans les schizophrénies n’est pas nouvelle. Elle prend 
appui sur les nombreuses études de jumeaux. En effet, 
il est admis que si un frère est atteint de schizophrénie, 
l’autre l’est dans 6 % des cas lorsqu’il est juste appa- 
renté, 15 % s’il s’agit de jumeaux dizygotes et d’envi- 
ron 50 % s’il s’agit de jumeaux monozygotes (pour 
une revue de la littérature, voir [5]). Les résultats des 
études dites d’adoption vont dans le même sens : 6 % 
des frères biologiques adoptés dans une famille dont le 
frère est schizophrène sont malades contre 1 % (c’est- 
à-dire proche de la population générale) s’ils n’ont 
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pas de frère schizophrène. Par ailleurs, on retrouve 
des anomalies morphologiques mineures relativement 
aspécifiques considérées comme provenant de pertur- 
bations lors du développement intra-utérin des premier 
et deuxième trimestres. L’absence de résultat à 100 % 
indique clairement une place déterminante des facteurs 
environnementaux. 

L’influence génétique est plus forte que pour les 
formes débutant à l’âge adulte. Les études conduites 
sur les cohortes du NIMH ( National institute of mental 
bealtb) ont montré qu’il existe un continuum, au plan 
génétique, entre les formes de l’enfant et de l’adulte, 
avec réplication chez l’enfant de résultats de plusieurs 
gènes candidats retrouvés chez l’adulte [19]. Notons 
que les études génétiques ont montré dans les schi- 
zophrénies un nombre important d’anomalies (pour un 
point récent, voir [14]), dont certaines sont également 
associées à l’autisme. 


Principe de prise en charge 

La prise en charge des schizophrénies chez l’enfant et 
l’adolescent fait appel, selon les cas, aux dispositifs ins- 
titutionnels de soins, qui sont décrits par ailleurs dans 
ce traité, qu’ils soient dans le registre sanitaire (hospi- 
talisation temps plein et de jour, clinique soins-études), 
médico-social (centre accueil de jour, structure de l’aide 
sociale à l’enfance) ou scolaire (Section d’Enseigne- 
ment général adapté, unité pédagogique d’intégration 
ou institut éducatif et pédagogique). La continuité de 
la prise en charge, le travail de psychothérapie avec le 
sujet comme avec la famille sont essentiels et sont des 
facteurs pronostiques reconnus. Il s’agit d’une patho- 
logie chronique et tous les aspects de la prise en charge 
doivent en tenir compte. 

Les traitements médicamenteux sont essentiellement 
de la famille des antipsychotiques. L’attitude actuelle est 
d’utiliser des antipsychotiques (AP) de 2' génération, 
dits atypiques (APA) (amisulpride, aripiprazole, rispé- 
ridone, olanzapine), qui sont censés être mieux tolérés, 
en particulier à long terme. Cependant, les données de 
la littérature, peu nombreuses, que l’on retrouve chez 
l’enfant et l’adolescent semblent indiquer que pour 
cette tranche d’âge, la fréquence des effets indésirables 
est plus importante comparée à l’adulte (en particulier 
sur les prises de poids, la sédation et les dyskinésies). En 
conséquence, le rapport bénéfice/risque pourrait être 


moins nettement en faveur des APA par rapport au AP 
de 1” génération (pour une analyse de ce débat et une 
revue de la littérature, voir [3]). Devant l’échec d’une 
thérapeutique à bonne dose et durant suffisamment 
longtemps (8-12 semaines), on considère qu’il s’agit 
d’une pathologie résistante, ce qui est une indication de 
traitement par clozapine (traitement pour lequel il faut 
surveiller le risque d’agranulocytose). Il est important 
de tenir compte de la tolérance des APA en particulier 
en ce qui concerne le syndrome métabolique et donc 
les prises de poids qui peuvent être considérables (de 
l’ordre de 0,4 à 0,8 kg/semaine avec la rispéridone et 
l’olanzapine respectivement [16, 23]). 


Conclusion 

Les schizophrénies à début précoce sont une forme 
spécifique de schizophrénie. Elles doivent conduire à 
un bilan d’évaluation complet qui a un intérêt tant pro- 
nostique que diagnostique. Il est important d’évoquer 
devant la moindre atypicité, ce qui est courant, une 
pathologie organique et de la rechercher. De plus, l’éva- 
luation cognitive sur le plan psychologique mais égale- 
ment des processus élémentaires (attention en particu- 
lier) et des fonctions instrumentales (lecture, langage ou 
calcul) est essentielle pour ces enfants d’âge scolaire qui 
présentent une pathologie chronique. L’évaluation et la 
prise en charge sur le plan scolaire sont une des clefs du 
pronostic à long terme et de l’insertion, de même que le 
travail psychothérapeutique avec le patient et sa famille. 
Une évaluation génétique et organique minimum est 
indispensable dans tous les cas. 
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Perspective historique 

La dichotomie distinguant les manifestations posi- 
tives et négatives de la schizophrénie remonte à près 
de 150 ans tout en recouvrant des concepts variés [7]. 
Les termes positif et négatif que nous continuons à 
utiliser font référence aux descriptions de John Russell 
Reynolds (1828-1896), pour qui les signes positifs en 
médecine étaient des signes physiques bruyants et faci- 
lement mesurables. 

Les descriptions de Reynolds d’une part et les tra- 
vaux du sociologue Spencer d’autre part ont influencé 
Hughlings Jackson (1835-1911), qui a introduit dans 
le domaine des maladies mentales un cadre conceptuel 
dans lequel il a esquissé une des premières hypothèses 
fonctionnelles sur l’origine des symptômes psycho- 
tiques. Pour Jackson, la maladie produit des symptômes 
négatifs par l’intermédiaire d’une perte de fonction, 
une « dissolution », tandis que les symptômes positifs 
comme les hallucinations, les illusions et les idées déli- 
rantes seraient l’expression de la libération « d’éléments 
nerveux » indemnes. L’aggravation des symptômes 
positifs témoignerait alors des périodes d’activité de la 
maladie [23]. 

Les théories jacksoniennes influencèrent largement 
Henri Ey (1900-1977), qui réactualisa à partir des 
années trente le concept de dissolution. Dans la même 
lignée, Crow développa un modèle physiopathologique 
dichotomique [9] et Andreasen construisit, à partir 
d’études cliniques, différentes échelles de référence 
pour l’évaluation des symptômes schizophréniques, 
structurées en dimensions positives et négatives [2], 


L’identification des symptômes négatifs de la schi- 
zophrénie remonte aux premières descriptions de 
Kraepelin et Bleuler. Bien qu’ils n’aient jamais utilisé 
le qualificatif négatif, ils ont chacun mis en évidence 
le rôle central des symptômes de ce registre dans la 
phénoménologie et l’évolution de cette maladie. Pour 
Kraepelin, la détérioration progressive était au centre 
de la démence précoce. Il considérait la « faiblesse des 
activités émotionnelles, la monotonie émotionnelle, la 
disparition de l’instinct pour l’occupation, la perte du 
contrôle sur sa propre volonté, la perte de la détermi- 
nation pour réaliser un effort » comme des symptômes 
directement impliqués dans le déclin. Il attribuait à 
l’atteinte de la volition un rôle majeur dans les méca- 
nismes de la détérioration. Ces symptômes sont ceux 
qui aujourd’hui correspondent aux symptômes négatifs. 
Bleuler les avait également identifiés dans ses descrip- 
tions des symptômes fondamentaux qu’il considérait 
pathognomoniques à la schizophrénie, « la perte des 
réponses affectives, la perte de l’attention, la perte de la 
volonté et l’autisme ». Par ailleurs, en individualisant la 
dissociation, il introduit une troisième entité qui corres- 
pond en partie au syndrome de désorganisation actuel. 
Pour Bleuler, le délire et les hallucinations, correspon- 
dant aux symptômes positifs, étaient des symptômes 
accessoires, peu utiles au diagnostic de schizophrénie 
puisqu’ils pouvaient se manifester dans de nombreuses 
autres maladies. 

Les travaux de Bleuler ont considérablement influen- 
cé la psychiatrie pendant toute la première moitié du 
XX e siècle. Pendant cette période, les symptômes fon- 
damentaux qu’il avait décrits faisaient référence pour 
le diagnostic de schizophrénie. La distinction entre 
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symptômes positifs et négatifs a représenté un tournant 
important dans la conceptualisation de la schizophré- 
nie. Elle reflète de façon plus pragmatique ce qui est 
observé cliniquement chez les patients et a nettement 
contribué en tant que modèle à développer l’approche 
dimensionnelle de la maladie. 

L’introduction de la psychopharmacologie dans les an- 
nées 1950 a révolutionné le traitement des schizophré- 
nies. L’efficacité des neuroleptiques sur les symptômes 
positifs a eu pour effet de focaliser le champ de l’éva- 
luation sur ces symptômes. Progressivement, les outils 
de classification ont mis en avant les symptômes posi- 
tifs comme critères diagnostiques majeurs, alors qu’ils 
étaient considérés comme accessoires par Bleuler. Au 
début des années 1980, l’attention s’est à nouveau 
portée sur les symptômes négatifs ou déficitaires en 
raison de la prise de conscience de leur impact sur 
l’évolution de la maladie. Des progrès ont été réalisés 
dans la compréhension des symptômes négatifs, dans 
leur description, leur mesure et leurs retentissements 
fonctionnels. 


SÉMIOLOGIE 

Les signes positifs 

Les signes positifs de la schizophrénie comprennent 
le délire et les hallucinations. 

Le délire schizophrénique 

Le terme délire vient de de-lirare « sortir du sillon » 
qui évoque l’idée de « s’écarter de la collectivité » [4], 
Le délire correspond à un trouble du contenu de la 
pensée entraînant une perte du contact avec la réalité. 
Le délire est l’objet d’une conviction inébranlable, 
inaccessible au raisonnement ou à la contestation par 
les faits. Il s’agit d’une « évidence interne », pouvant 
être plausible ou invraisemblable, mais qui n’est géné- 
ralement pas partagée par le groupe socioculturel du 
sujet. [18]. Dans la schizophrénie, la prévalence du 
délire est estimée à plus de 90 % [11]. Le délire bé- 
néficie d’une description sémiologique riche, issue de 
150 années d’observation. Les délires se définissent par 
leurs thèmes, leurs mécanismes et leurs structures (ou 
organisation). 


Structure ou organisation du délire 

SCHIZOPHRÉNIQUE 

Le délire schizophrénique est qualifié de paranoïde. Il 
s’agit d’un qualificatif proposé par Kraepelin pour dis- 
tinguer les délires non hallucinatoires « paranoïa » des 
délires hallucinatoires ou « paranoïdes » [17]. Le délire 
schizophrénique n’est pas systématisé, par opposition 
aux délires systématisés qui se développent dans l’ordre, 
la cohérence et la clarté [12]. Le délire schizophrénique 
est flou et marqué par l’illogisme et l’incohérence. Les 
idées du patient sont extravagantes, invraisemblables et 
n’ont que peu de lien entre elles, comme ce patient 
hésitant à aller sur Vénus ou sur Mars, ou cet autre 
qui voulait être hospitalisé dans la chambre 406 car il 
s’agissait d’une voiture écologique. Toutefois, le degré 
d’incohérence est variable et un délire schizophrénique 
peut parfois paraître organisé pour un interlocuteur peu 
expérimenté. 

Thèmes délirants 

Le thème délirant correspond au sujet principal 
sur lequel porte le délire. Historiquement, les thèmes 
délirants sont les premiers éléments à avoir été décrits 
dans l’étude des délires par Lasègue, Trélat ou encore 
Fauville. Dans la schizophrénie, les thèmes sont poly- 
morphes et hétérogènes : thème de persécution, mé- 
galomaniaque, mystique, de filiation (le sujet étant 
persuadé d’avoir d’illustres ascendants), hypo- 
condriaque, érotomaniaque, d’influence, de référence, ou 
encore centrés sur le corps (transformation corporelle 
avec dysmorphophobie, altération des organes, par 
exemple, la fonte du cerveau), ou sur l’identité sexuelle. 
Récemment, les travaux de Kimhy ont permis de re- 
grouper les thèmes des délires schizophréniques dans 
trois catégories distinctes : 

- les délires d’influence : conviction d’être contrôlé 
par une force extérieure, de subir des insertions ou des 
effacements des pensées ; 

- les délires rapportés à « soi » : délires de grandeur (de 
puissance, de richesse, d’être un personnage célèbre), 
idées de référence (l’environnement prend un sens qui 
concerne le patient : impression que le présentateur de 
la télévision ou de la radio s’adresse directement au 
sujet), délire de culpabilité (peur d’être accusé, châtié, 
damné) ; 

- le délire de persécution : délire marqué par le senti- 
ment d’être victime d’une machination, d’être surveillé, 
suivi ou pourchassé. 
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Un thème délirant particulièrement étonnant est 
observé dans le délire d’identification des personnes, 
dans lequel le patient reconnaît une autre identité aux 
personnes. Il peut s’agir d’un déficit du sentiment de 
familiarité, comme dans le syndrome de Capgras ou 
« illusion des sosies ». Le patient est convaincu qu’une 
ou plusieurs personnes familières ont été remplacées 
par des sosies ou des imposteurs ; à l’opposé, le senti- 
ment de familiarité peut être excessif, comme dans le 
syndrome de Frégoli (du nom d’un célèbre transfor- 
miste), où le patient reconnaît une personne qui lui est 
familière chez un parfait inconnu. On retrouve ce type 
de délire dans la schizophrénie (15 %) mais également 
dans certains troubles de l’humeur et dans plusieurs 
troubles neurologiques dont la maladie d’Alzheimer 
[13]. Aucun thème délirant n’est spécifique de la 
schizophrénie 

Mécanismes délirants 

Le mécanisme du délire correspond au processus par 
lequel le délire s’établit et se construit. Tous les méca- 
nismes peuvent être observés dans la schizophrénie, et 
sont, de plus, souvent intriqués. Les mécanismes les 
plus fréquents sont les hallucinations, l’intuition, défi- 
nie par la révélation immédiate d’une vérité sans élé- 
ment objectif, l’interprétation qui correspond à l’attri- 
bution d’un sens erroné à un fait réel, et l’imagination. 

Les hallucinations et autres anomalies 
de la perception dans la schizophrénie 

Le terme hallucination provient du latin hallucinatio 
qui signifie erreur, méprise, égarement. L’expérience 
hallucinatoire, c’est entendre des voix, voir des objets, 
des visages ou des animaux, tandis que personne autour 
de soi ne les perçoit. C’est une expérience subjective 
et intime parmi les plus étranges et vécue en pleine 
conscience, à la différence de l’onirisme des syndromes 
confusionnels. Les hallucinations peuvent concerner 
tous les sens (vision, audition, odorat, goût, toucher). 
Elles peuvent être psychiques, lorsqu’un sujet a le sen- 
timent que certaines de ses pensées lui sont étrangères 
ou imposées par des forces extérieures. 

On distingue Y hallucination, vécue sans aucune 
critique, Y hallucinose au cours de laquelle le sujet est 
conscient qu’il perçoit quelque chose d’absurde et Y illu- 
sion, qui correspond à la perception déformée d’un ob- 
jet réel. L’hallucination est un phénomène fréquent qui 
recouvre un champ bien plus large que la schizophrénie 


[24] . Elle peut se manifester dans la plupart des troubles 
psychiatriques aigus, dans les pathologies neurologiques 
d’étiologies variées, dans les syndromes iatrogènes ou 
toxiques et également de façon isolée et transitoire. En 
effet, la prévalence des hallucinations en population 
générale sans trouble psychiatrique est estimée à environ 
20 % [31]. Dans la schizophrénie, 75 % des patients 
rendent compte d’hallucinations [11]. Si les halluci- 
nations sont très fréquentes lors des épisodes aigus, 
elles peuvent persister pendant les phases chroniques 
dans plus de la moitié des cas. On considère qu’ac- 
tuellement 20 % des patients schizophrènes souffrent 
d’hallucinations chroniques et persistantes malgré les 
traitements. Dans ce cas, le retentissement fonctionnel 
est considérable. 

Les hallucinations sont entrées dans le domaine mé- 
dical grâce à Esquirol (1772-1840), qui fut le premier 
à regrouper sous une même entité les hallucinations 
provenant de sensorialités différentes. Auparavant, 
les « visions » ou les « voix » étaient attribuées aux 
forces surnaturelles, divines ou à de la sorcellerie. Bail 
(1833-1893) définit les hallucinations comme une 
« perception sans objet ». Baillarger (1809-1890) com- 
pléta les descriptions sémiologiques et distingua les 
hallucinations psychosensorielles (perception par les 
organes des sens) des hallucinations intrapsychiques (le 
patient perçoit comme étrangères ses propres pensées 
sans intervention des organes sensoriels) [27]. Seglas 
(1856-1939) compléta la sémiologie hallucinatoire en 
distinguant les hallucinations psychomotrices (excita- 
tion des centres de l’articulation), appartenant pour lui 
aux hallucinations intrapsychiques, des hallucinations 
psychosensorielles auditives (excitation des aires audi- 
tives). Ey reprit la définition de Bail pour la préciser 
ainsi : « l’hallucination est une perception sans objet à 
percevoir ». La classification des hallucinations figurant 
dans son manuel de psychiatrie est probablement des 
plus complètes pour décrire les différents types d’hal- 
lucinations dans la schizophrénie [12]. 

Les hallucinations psychosensorielles 

Il s’agit d’hallucinations relevant de manifestations 
sensorielles. Elles font souvent appel à des souvenirs. 
Dans la schizophrénie, tous les sens peuvent être tou- 
chés [1 1]. 

• Les hallucinations les plus fréquentes sont les hal- 
lucinations auditives présentes chez environ 50 % des 
patients. Il peut s’agir de sons simples (sonnerie, mélo- 
die), mais le plus souvent il s’agit de voix nettement 
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localisées dans l’espace, on parle alors d’hallucinations 
acousticoverbales. Il peut y avoir une ou plusieurs voix 
qui s’adressent au patient à la deuxième ou à la troi- 
sième personne. Les voix conversent parfois entre elles. 
La voix peut être celle d’un homme ou d’une femme, 
le sexe est en général bien identifié par le patient. La 
voix peut être celle d’une personne connue ou non. La 
ou les voix peuvent répéter les pensées du sujet (écho de 
la pensée), ou décrire ce que le sujet fait (commentaire 
des actes). Il s’agit plutôt de phrases courtes pouvant 
prendre une connotation négative. Les insultes à carac- 
tère sexuel sont fréquentes. Lors des épisodes aigus, elles 
peuvent devenir insupportables, conduisant parfois le 
sujet à des comportements auto- ou hétéro-agressifs. 
Le patient est souvent réticent à évoquer ses halluci- 
nations. Certains signes comportementaux permettent 
d’évoquer la présence d’hallucinations auditives. Ce 
sont les attitudes d’écoute, le sujet semble ailleurs, dis- 
trait ou préoccupé, parfois de façon très brusque. Il 
arrive qu’il réponde aux voix de façon furtive ou plus 
rarement par d’authentiques dialogues. Parfois, les 
patients mettent au point des méthodes de protection 
pour diminuer l’intensité ou la vivacité des voix, par 
exemple en s’introduisant du coton dans les oreilles, 
ou en écoutant de la musique avec le son au maximum. 

• Les hallucinations visuelles touchent quant à elles 
15 % des patients atteints de schizophrénie. Il peut 
s’agir d’images simples, de phosphènes, d’ombres, ou 
de scènes visuelles plus complexes comme un phœnix 
volant dans le ciel, ou de façon plus angoissante, des 
démons et des morts sortant du sol. Les hallucinations 
peuvent devenir plurimodales (visuelles auditives, olfac- 
tives, cénesthésiques), leur conférant une authenticité 
envahissante et effrayante. 

• Les hallucinations tactiles sont présentes chez environ 
5 % des patients schizophrènes [11]. Elles concernent 
la sensibilité externe des patients qui peuvent sentir des 
coups de vent sur le visage, des sensations de brûlures, 
de piqûres ou encore des mouvements de reptation sous 
la peau. 

Il n’est pas certain que les hallucinations touchant les 
autres sens soient plus rares, en tout cas elles sont moins 
recherchées par le psychiatre. Parmi elles, les hallucina- 
tions gustatives, les hallucinations olfactives qui portent 
le plus souvent sur des mauvaises odeurs provenant du 
patient lui-même. Les hallucinations cénesthésiques 
intéressent la sensibilité interne. Certains patients rap- 
portent à ce sujet des sensations d’être traversé de part 
et d’autre par un voile ou parfois par une balle. Il peut 


également s’agir de transformations corporelles, par 
exemple en démon, en loup, ou encore des « halluci- 
nations génitales » avec des sensations d’attouchements 
et parfois de viols. 

Les hallucinations intrapsychiques 

Les hallucinations intrapsychiques, également appelées 
pseudo-hallucinations, correspondent à un phénomène 
psychique, vécu dans la propre pensée du patient sans 
manifestation sensorielle ni objectivité spatiale [15]. La 
pensée prend alors une forme hallucinatoire avec des voix 
intérieures, des murmures intrapsychiques, ou encore des 
échos de la pensée. Dans la clinique française, ces hallu- 
cinations regroupent l’automatisme mental, le syndrome 
d’influence et les hallucinations psychomotrices verbales 
de Séglas (1856-1939). 

Le syndrome d’automatisme mental 

À l’origine, l’automatisme mental correspond à l’idée 
que l’activité psychique de base est automatique. De 
Clérambault (1872-1934) en décrit les formes mineure 
et majeure, faisant de ce mécanisme un élément central 
dans ses théories sur l’origine des délires. La conception 
actuelle de l’automatisme mental conserve la descrip- 
tion sémiologique de l’époque, mais s’éloigne de son 
aspect théorique complexe [17]. 

L 'automatisme mental ynineur comprend des halluci- 
nations intrapsychiques qui s’imposent à la conscience 
du patient, le vol et le devinement de la pensée par 
autrui, les commentaires de la pensée et des actes, les 
échos de la pensée (les pensées sont répétées à haute 
voix). Le patient a le sentiment que ses pensées lui sont 
imposées de l’extérieur (coercition). La pensée prend 
également un caractère automatique avec par exemple 
des souvenirs qui défilent, donnant l’impression au 
patient de perdre le contrôle de sa pensée. 

L 'automatisme mental majeur comprend l’automa- 
tisme mental mineur auquel s’ajoutent des halluci- 
nations acousticoverbales qui donnent l’impression 
au patient que sa pensée est répétée, commentée ou 
ordonnée à voix haute (le sujet peut être convaincu de 
converser avec Dieu ou Satan). Le comportement égale- 
ment est dicté par les hallucinations, ce qui correspond 
au syndrome d’influence. 

Le syndrome ou délire d’influence 

Ce syndrome, initialement décrit par Séglas, est 
caractérisé par le sentiment d’être dirigé, d’avoir sa 
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volonté dominée et d’avoir sa personnalité modifiée à 
distance [4], Ce syndrome est le plus souvent associé 
aux hallucinations acousticoverbales qui commandent 
ou donnent des ordres au patient. Le syndrome d’in- 
fluence est un élément clinique majeur dans l’évalua- 
tion du risque de suicide, de blessure auto-infligée 
(mutilation) et d’hétéro-agressivité chez un patient at- 
teint de schizophrénie. Le syndrome d’influence dans 
son aspect « commande des actes » serait un facteur 
de risque plus important de passage à l’acte hétéro- 
agressif plutôt qu’auto-agressif. Des travaux récents 
ont montré que 33 % de patients suivis pour une schi- 
zophrénie présentaient un syndrome d’influence leur 
demandant de faire du mal à quelqu’un et 6 % décla- 
rent avoir obéi à cet ordre [30], Le fait d’obéir ou non 
au syndrome d’influence semble lié à la familiarité des 
voix, à l’état émotionnel du patient au moment où il 
les entend et à la conviction délirante. 

Les hallucinations psychomotrices verbales 

Les hallucinations psychomotrices verbales décrites 
par Séglas correspondent à la mise en mouvement des 
muscles des organes phonateurs et donnent au sujet 
l’impression qu’une autre personne parle dans et par 
ses organes. On distingue les hallucinations kinesthé- 
siques verbales, avec formulation des mots dans la 
pensée sans prononciation des mots ; les hallucina- 
tions verbales motrices complètes, avec ébauche de 
mouvements de lèvres, de langue et d’articulation sans 
mots prononcés ; et les impulsions verbales où le sujet 
prononce complètement les mots malgré lui [15]. On 
peut citer en exemple le cas d’une jeune patiente vic- 
time de harcèlement télépathique. Ses « harceleurs », 
comme elle les appelle, lisent et commentent ses pen- 
sées. Durant les moments hallucinatoires, on peut 
distinguer des contractions des organes phonateurs 
associés à des mouvements de lèvres (hallucinations 
verbales motrices complètes) dont elle n’avait pas 
conscience et qui se poursuivaient parfois par des mots 
prononcés à haute voix (impulsions verbales) qu’elle 
attribuait clairement aux harceleurs qui parlaient à 
travers elle. La patiente expliquait leur répondre régu- 
lièrement par télépathie. 

Malgré les classifications, la distinction entre halluci- 
nations sensorielles et psychiques n’est pas toujours très 
claire, des phénomènes clairement sensoriels pouvant 
êtres impliqués dans l’automatisme mental ou le syn- 
drome d’influence. 


Les illusions 

Il s’agit de la perception déformée d’un objet réel, 
pouvant modifier son identification. Ces phénomènes 
sont rares et non spécifiques à la schizophrénie. 

Les expériences anormales 

Il s’agit de la distorsion de la perception d’un objet 
réel sans modification de son identité mais différent 
par sa forme, sa taille, sa netteté, sa couleur [11]. La 
distorsion est moindre par rapport à l’illusion mais 
l’expérience d’étrangeté ou de perte de familiarité 
qui y est associée peut se compliquer de déréalisa- 
tion ou de dépersonnalisation. Il s’agit par exemple 
d’un patient qui explique que son psychiatre le voit 
normalement mais que lui le voit « mieux, comme 
en numérique ». Pour certains auteurs, le sentiment 
de « déjà-vu », fréquent en population générale, fe- 
rait partie de ce groupe de symptômes aspécifiques. Il 
peut être vécu de façon angoissante et pénible par les 
patients schizophrènes. 

Les signes positifs au cours du temps 

Les signes positifs peuvent se manifester avant l’ins- 
tallation de la maladie. Les BLIPS, pour brief limited 
psychotic symptoms, correspondent à l’apparition de 
symptômes positifs, notamment les hallucinations, du- 
rant moins d’une semaine et spontanément résolutifs 
[6], Souvent, les patients peuvent situer leurs premières 
hallucinations plusieurs années avant les premières dé- 
compensations schizophréniques, et ceci de façon très 
précise tant l’expérience a été marquante. Les signes 
positifs s’expriment de façon très bruyante pendant les 
épisodes psychotiques aigus. Ils sont moins stables que 
les symptômes négatifs ; ils répondent favorablement 
aux traitements médicamenteux dans 75 % des cas. 

Les symptômes négatifs 

Symptômes négatifs primaires et secondaires 

Les travaux réalisés dans les années 1970-1980 ont 
suggéré que les symptômes négatifs pourraient repré- 
senter une entité distincte et autonome de la maladie. 
De nombreux efforts ont été déployés afin de mieux dé- 
limiter le périmètre des symptômes négatifs [2], notam- 
ment les travaux de Carpenter et al. [8] sur la distinction 
entre symptômes négatifs primaires et secondaires. 
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Les symptômes négatifs secondaires peuvent être 
iatrogènes (syndrome extrapyramidal des neurolep- 
tiques), consécutifs aux symptômes positifs (repli so- 
cial lié au délire) ou encore environnementaux (rejet, 
stigmatisation). Ils sont susceptibles de s’améliorer avec 
une prise en charge adaptée. 

Les travaux sur les symptômes négatifs primaires ont 
conduit à identifier un syndrome déficitaire ou idiopa- 
thique qui persiste au moins un an, y compris pendant 
les périodes de stabilité clinique [8]. La prévalence du 
syndrome déficitaire a été estimée à environ 1 5 % dans 
les premiers épisodes et 25 % à 30 % pour les phases 
chroniques [26]. 

L’introduction de la clozapine dans les années 1990 
a remis en question l’idée que les symptômes négatifs 
primaires ne répondent pas aux traitements pharma- 
cologiques. Le développement des antipsychotiques 
atypiques s’est fortement appuyé sur l’espoir d’amélio- 
rer la symptomatologie négative de la schizophrénie. 
Cependant les études cliniques et les résultats issus de 
la pratique ont modéré ces attentes. Néanmoins, grâce 
à la clozapine, la perspective d’améliorer les symptômes 
négatifs primaires de la schizophrénie persiste et la re- 
cherche pharmaceutique développe plusieurs projets en 
ce sens. 

Description des symptômes négatifs 

Les symptômes négatifs de la schizophrénie ont tra- 
ditionnellement été regroupés dans le syndrome autis- 
tique décrit par Bleuler. L’autisme schizophrénique 
correspond à une modification des rapports du sujet 
au monde caractérisée par la perte de contact avec la 
réalité (apragmatisme, désintérêt, indifférence affective, 
athymhormie, incurie) au profit de la prédominance 
de la vie intérieure (idées abstraites et hermétiques). 
Pour E. Minkowski, l’autisme constitue le trouble gé- 
nérateur de la schizophrénie car il est foncièrement un 
manque de « contact vital avec la réalité ». 

Le recours au syndrome autistique, trop polysémique, 
sera abandonné dans les années 1980, à la lumière des 
travaux d’Andreassen qui propose un remembrement 
des symptômes négatifs en cinq entités distinctes [3]. 

L’émoussement des affects 

Au fil de l’évolution, l’affect devient émoussé, aplati 
et sans réaction aux événements. Cela se traduit par 
l’absence de nuance émotionnelle dans l’expression du 
visage, dans l’intonation de la voix, le regard est fixe, 


le corps paraît figé, le sourire est rare. L’ensemble de 
ce tableau donne à l’interlocuteur une impression de 
froideur. 

La pauvreté du discours, ou alogie 

Les patients montrent des difficultés à converser, les 
réponses sont brèves, évasives et parfois interrompues. 

L’avolition 

Il s’agit d’une diminution de la capacité à mettre 
en œuvre et maintenir une activité nécessitant un 
engagement dans l’action. L’avolition se rapproche 
du concept de la perte de l’élan vital ou athymhor- 
mie [18]. Au maximum le patient peut rester assis 
ou au lit (clinophilie) à ne rien faire en permanence. 
Le manque de persistance, l’anergie et le manque 
d’intérêt sont vécus péniblement par l’entourage du 
patient, qui donne une impression d’insouciance et 
de négligence. 

L’anhédonie et le retrait social 

Il s’agit d’une perte de capacité à éprouver du plaisir 
et d’une perte de l’intérêt social. La quantité et la qua- 
lité des activités récréatives des relations intimes et des 
rencontres diminuent progressivement. 

Le déficit de l’attention 

Le déficit de l’attention est caractérisé par une diffi- 
culté à engager et maintenir son attention sur des acti- 
vités, sur un échange social ou un travail. 

Évaluation des symptômes négatifs 

Il existe plusieurs d’échelles d’évaluation des symp- 
tômes négatifs. L’échelle d’Andreasen pour l’évaluation 
des symptômes négatifs (SANS) [3] est celle qui pro- 
pose la plus grande exhaustivité en termes de symp- 
tômes négatifs. 

D’autres échelles composites permettent d’évaluer la 
symptomatologie négative [14] . La Positive and négative 
syndrome seule (PANSS), qui dispose d’une sous-échelle 
spécifique pour les symptômes négatifs de 7 items, et 
l’échelle d’évaluation psychiatrique BPRS. Citons 
également l’échelle du syndrome déficitaire (SDS), 
l’échelle Krawiecka-Manchester, les échelles des symp- 
tômes négatifs de Lewine, de Pogue Geile et Harrow 
et l’échelle d’émoussement affectif EBS. 
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Les divergences entre ces échelles soulignent le 
manque de consensus dans la définition des symptômes 
négatifs. D’ailleurs, la pertinence de la sous-échelle 
négative de la PANSS comme celle de la SANS a été 
remise en question par les travaux récents de psycho- 
pathologie quantitative. En effet, le déficit attentionnel 
serait plus étroitement lié au dysfonctionnement cogni- 
tif qu’aux symptômes négatifs. Les affects inappropriés 
et la pauvreté du discours de la SANS sont davantage 
reliés à la désorganisation conceptuelle. 

Relations avec les troubles cognitifs 

La relation entre les symptômes négatifs et la cogni- 
tion reste encore floue. Bien que les symptômes néga- 
tifs de la schizophrénie soient corrélés aux mesures de 
performances neuropsychologiques [1], il ne semble 
pas y avoir de liens clairs avec un déficit cognitif spé- 
cifique. De plus, les symptômes négatifs ne rendent 
compte que d’une faible proportion de la variance 
(environ 10 %) des dysfonctionnements cognitifs. Les 
variations (amélioration ou aggravation) de la symp- 
tomatologie négative ne semblent pas être en relation 
avec ceux des fonctions cognitives, suggérant des 
processus physiopathologiques différents. Les symp- 
tômes négatifs comme le dysfonctionnement cognitif 
retentissent sur le pronostic fonctionnel. Cependant, 
le dysfonctionnement cognitif altérerait directement 
les capacités fonctionnelles du sujet tandis que les 
symptômes négatifs affecteraient davantage la mise 
en œuvre de ces capacités. 

Ces résultats soulignent l’impact du déficit moti- 
vationnel et de l’anergie sur les capacités cognitives. 
L’anergie refléterait le déficit de motivation dans le 
domaine de l’effort et de l’action et la volition dans le 
domaine cognitif. Heerey et Gold [20] considèrent que 
le déficit de motivation dans la schizophrénie refléterait 
une insuffisance dans la capacité à traduire l’expérience 
dans l’action. 

Symptômes négatifs et émotions 

L’intérêt des travaux de psychopathologie quantita- 
tive est d’identifier les contours de la symptomatolo- 
gie négative. Deux facteurs principaux spécifiques se 
dégagent des analyses réalisées avec la SANS : X émous- 
sement affectif et le déficit motivationnel. Horan et al. 
[21] insistent pour distinguer l’anhédonie du déficit 
motivationnel. 


L’anhédonie correspond à la capacité des patients 
à vivre des émotions agréables. Or l’item anhédonie 
des échelles explore également la fréquence, la qualité, 
le niveau d’intérêt et l’engagement dans des activités 
sociales et récréatives. Ces aspects relèvent de proces- 
sus pourtant conceptuellement distincts. La diminu- 
tion de l’intérêt et de l’engagement dans les activités 
peut être une conséquence non seulement de l’anhé- 
donie, mais également du déficit motivationnel ou 
de facteurs sociaux. Les difficultés du patient atteint 
de schizophrénie ne correspondraient pas à un déficit 
hédoniste au sens strict mais plutôt à la diminution du 
plaisir anticipatoire lié à une faillite motivationnelle, 
tandis que le plaisir immédiat (plaisir consommatoire) 
serait préservé. Le plaisir consommatoire ne pénalise 
que modérément la qualité du fonctionnement social 
de l’individu, tandis que le déficit motivationnel, qui 
réduit le plaisir anticipatoire, est constamment associé 
au dysfonctionnement social des patients. 

Ce ne serait pas l’expérience émotionnelle qui serait 
déficitaire chez les patients atteints de schizophrénie 
mais l’expression des émotions. On retrouve ici un 
parallèle avec les travaux sur la douleur dans la schi- 
zophrénie. On a longtemps considéré que les patients 
étaient peu sensibles à la douleur ; on sait actuellement 
que c’est le déficit d’expression de la sensation dou- 
loureuse qui est à l’origine de cette croyance et qu’au 
contraire, la douleur provoque plus de stress physique 
chez les patients atteints de schizophrénie que chez des 
sujets non malades. 

Le déficit motivationnel dans ses versants cognitif 
(avolition) et comportemental (anergie) ainsi que le 
déficit de l’expression constituerait un symptôme néga- 
tif clé ayant un impact direct sur le plan fonctionnel. 
Rappelons que Kraepelin avait déjà situé l’avolition 
comme noyau central des démences précoces. 

Vers un remembrement 
des symptômes négatifs 

En accord avec ce qui avait été identifié il y a plus 
d’un siècle par les cliniciens, les symptômes négatifs de la 
schizophrénie constituent un syndrome spécifique dis- 
tinct de la symptomatologie positive. L’autonomisation 
d’autres dimensions comme la désorganisation et les 
troubles cognitifs a conduit à redéfinir de façon plus 
étroite le périmètre de la symptomatologie négative 

[ 14 ]. 
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Les travaux réalisés en psychopathologie quanti- 
tative plaident en faveur d’un remembrement de la 
symptomatologie négative en deux domaines spéci- 
fiques : l’atteinte de l’expression des affects et le défi- 
cit motivationnel et volitionnel, tandis que d’autres 
concepts historiquement reliés aux symptômes néga- 
tifs (déficit attendonnel, affects inappropriés, pau- 
vreté du discours) semblent se référer à la désorga- 
nisation et aux troubles cognitifs. Enfin, l’anhédonie 
ne serait pas un symptôme négatif clé, car l’évolu- 
tion des connaissances dans le domaine des émotions 
impose une redéfinition des déficits retrouvés dans la 
schizophrénie. 

L’exploration plus approfondie et la clarification des 
concepts associés aux symptômes déficitaires dans la 
schizophrénie sont nécessaires pour guider à la fois la 
recherche des fondements psychopathologiques et neu- 
robiologiques de cette maladie ainsi que les innovations 
dans les prises en charge. 

La dissociation et la désorganisation 

Évolution du concept de désorganisation 

La première approche de la dissociation provient 
de la clinique neurologique des aphasies avec les syn- 
dromes dissociés et la séjonction décrite par Wernicke. 
Certains patients aphasiques étaient capables de penser, 
de comprendre ou de lire, mais étaient incapables de 
s’exprimer oralement ou d’écrire. Le syndrome dissocié 
était suspecté de correspondre à une lésion anatomique 
spécifique. Le syndrome et son mécanisme étaient ain- 
si représentés par « l’image familière d’une rupture et 
d’une solution de continuité » [22]. C’est Bleuler qui 
propose d’introduire le concept de dissociation dans la 
clinique psychiatrique. Il définit le relâchement associa- 
tif qui renvoie à la notion de rupture, de scission : le 
Spaltung. Il en fait le symptôme fondamental de la ma- 
ladie qu’il nomme schizophrénie en 1911. Kraepelin, 
qui privilégiait les modalités évolutives dans sa descrip- 
tion de la démence précoce, n’avait laissé que peu de 
place à ce syndrome. 

Dans la conception clinique bleulérienne, le syn- 
drome dissociatif est un signe fondamental, nécessaire 
pour poser le diagnostic de schizophrénie. Bleuler 
précisera que la dissociation se rapproche de la dis- 
cordance de Chaslin et de l’ataxie intrapsychique 
de Stransky comme la rupture de l’unité psychique. 
Chaslin avait introduit la notion de discordance car 


il jugeait insuffisante la nosologie de f époque pour 
rendre compte de l’hétérogénéité des maladies. Il 
avait effectué pour cela des observations rigoureuses, 
retournant aux fondements de la clinique [22] afin 
d’élaborer une psychiatrie purement descriptive, 
indépendante de toute notion étiologique. En pro- 
posant les folies discordantes , Chaslin s’opposait à 
la prépondérance du concept de détérioration des 
démences précoces. La discordance, qui en était le 
syndrome central, correspond à la perte de la cohé- 
rence globale entre les symptômes de la pensée, de 
la vie affective et du comportement chez un même 
sujet. Chaslin avait décrit plusieurs formes de discor- 
dances : la discordance idéo-affective dans laquelle 
l’affect ne correspond pas au contenu de la pensée, 
la discordance délirante paranoïde où la pensée ne 
correspond pas au comportement et la discordance 
verbale et motrice où il n’y a plus de correspondance 
entre les discours et les actes. L’examen clinique de la 
discordance met en jeu la subjectivité du psychiatre, 
tenu de définir des normes dans les domaines de 
l’affect, des comportements ou de la pensée. Ainsi, 
le concept de discordance comme celui de la dissocia- 
tion ont été contestés ultérieurement tant leur valeur 
diagnostique dans la schizophrénie s’est vue remettre 
en cause. C’est dans ce contexte que Schneider, en 
1939, décrit les symptômes de premier rang pou- 
vant êtres identifiés fidèlement et objectivement. 
Contrairement à Bleuler, il considère les halluci- 
nations et le syndrome d’influence spécifiques de 
la schizophrénie tandis que les symptômes dits de 
second rang, parmi lesquels la dissociation, ne sont 
désormais plus nécessaires au diagnostic. Henri Ey 
redonnera une place centrale au syndrome dissociatif 
dans la description clinique de la schizophrénie [12], 

L’évolution des pratiques diagnostiques et des né- 
cessités de classification explique l’abandon dans la 
clinique des schizophrénies de la notion de dissocia- 
tion considérée trop vaste et imprécise au profit de 
celle de désorganisation conceptuelle se focalisant sur 
les troubles de la pensée formelle. En effet, dans les 
classifications internationales, le syndrome dissociatif 
n’apparaît pas spécifique de la schizophrénie et peut 
se retrouver dans d’autres troubles psychiatriques, les 
troubles anxieux par exemple. 

Ce sont les recherches en psychopathologie quan- 
titative qui proposent parallèlement aux catégories 
diagnostiques une approche dimensionnelle de la 
schizophrénie qui ont remis en avant les travaux de 
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Bleuler sur la dissociation vers la fin des années 1980. 
En effet, dans une perspective dimensionnelle, la clas- 
sique dichotomie symptômes positifs et négatifs s’est 
avérée être une simplification abusive pour expliquer les 
regroupements entre symptômes. Un troisième facteur 
s’est imposé, d’abord appelé « mixte » puis « désorga- 
nisation » car regroupant des symptômes comme les 
comportements bizarres et désorganisés, les troubles 
du cours de la pensée et les affects inappropriés [3]. 
L’échelle d’évaluation de la pensée, du langage et de 
la communication (TLC) fut élaborée par Andreasen 
[3] et traduite en français par Bazin [5]. Basée sur 
1 8 items, elle permet l’évaluation de la désorganisation 
en se concentrant sur l’analyse du discours du patient, 
censé refléter les troubles du cours de la pensée : pau- 
vreté du discours et pensée illogique (troubles de la 
pensée), incohérences, associations par inférence, ap- 
proximation de mots (troubles du langage), pauvreté 
du contenu du discours, logorrhée, distractibilité du 
discours, tangentialité, déraillement, discours circon- 
locutaire, perte du but, persévérations, écholalie, bar- 
rages, discours emphatique et discours autoréférentiel 
(troubles de la communication). Certains auteurs ont 
proposé d’utiliser cette échelle lors de la passation de 
tests projectifs comme le TAT afin de mieux structurer 
les conditions de passation [28]. 

Sémiologie de la désorganisation 

Pour le clinicien qui s’y trouve confronté, la désor- 
ganisation est d’abord la perception d’une étrangeté, 
d’une modalité relationnelle inhabituelle reposant 
sur des codes qui apparaissent mystérieux, différents 
de ceux qui régissent les relations sociales courantes. 
La désorganisation peut se définir comme le reflet de 
la perte d’unité psychique. Au plan symptomatique, 
cette désagrégation interne se traduit par des manifes- 
tations affectant les cognitions, les comportements et 
les affects. 

La désorganisation conceptuelle 

Elle est caractérisée par le trouble du cours de la pen- 
sée (ou de la pensée formelle). La désorganisation altère 
l’aspect dynamique de la pensée dans son élaboration 
et son expression. L’intelligence du patient n’est pas 
atteinte, c’est l’utilisation de ses capacités intellectuelles 
qui se trouve altérée par la symptomatologie. Les symp- 
tômes affectent la pensée et le langage. Le relâchement 
des associations va se traduire par un enchaînement 


étrange parfois incompréhensible d’idées, de réponses 
surprenantes et atypiques aux questions de l’interlocu- 
teur. Le discours est diffluent, les propos décousus. Le 
sens des phrases reste obscur, le discours est hermé- 
tique et la pensée impénétrable. Le patient n’est pas 
en mesure de formuler une pensée cohérente, fixe dans 
le temps. Il en résulte un flou de la pensée, entretenu 
par les troubles de l’attention et de la concentration. 
Les pensées s’entrechoquent sans logique, et sans que 
le patient ne perçoive d’incohérence. 

L’hermétisme du discours dissocié se trouve encore 
accentué par les perturbations qualitatives de la logique. 
En effet, la pensée du patient dissocié ne repose pas 
sur des éléments de logique communément admis. Il 
existe un raisonnement paralogique, qui s’appuie sur 
des intuitions, des mélanges d’idées, des analogies. Le 
rationalisme morbide en est un exemple. Le patient 
raisonne à partir d’arguments ne reposant sur aucun 
élément de réalité, sur une logique incompréhensible, 
dans le vide, produisant des théories complètement abs- 
traites, pseudo-logiques et sans lien avec le réel. 

La limite entre le délire et la désorganisation concep- 
tuelle peut parfois être floue. La désorganisation 
conceptuelle peut faire le lit du délire et inversement 
le délire confronté à la réalité contribue à la déstruc- 
turation de la pensée. L’anosognosie ou l’absence de 
perception du trouble illustre bien cette ambiguïté. Le 
concept à'insight qui en est dérivé suscite à cet égard de 
nombreux travaux de recherche sur la complexité de ses 
mécanismes, car il constitue une clé pour le pronostic 
de la maladie. 

Le rythme de la pensée et du discours est également 
caractéristique de la pensée dissociée. L’existence de 
barrages signe la désorganisation conceptuelle. Il s’agit 
d’une brusque interruption du discours, en pleine 
phrase, suivie d’un silence, plus ou moins long, avant 
que le patient ne reprenne sa conversation soit sur la 
même idée, soit sur un tout autre sujet, et ce comme 
si rien ne s’était passé. Le fading est un ralentisse- 
ment progressif du rythme du discours pouvant aller 
jusqu’au barrage ou à une reprise brutale de la discus- 
sion « comme si le malade se détachait pour un instant 
de ce qu’il dit ». Cette symptomatologie peut toutefois 
être discrète, sans que le discours ne soit franchement 
incompréhensible. Ainsi, il est parfois possible de suivre 
les propos du patient, au prix de quelques efforts, et de 
comprendre le contenu de sa pensée. Il appartient alors 
au clinicien de rester vigilant et d’identifier ce qui relève 
d’une pensée perturbée et qui apparaîtrait inaccessible 
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à toute personne extérieure, non professionnelle. En 
effet, produire un effort pour comprendre une pensée 
signe son incohérence et fait suspecter la présence d’un 
processus pathologique. 

La désorganisation conceptuelle se manifeste éga- 
lement par une symptomatologie touchant le langage 
à la fois dans son architecture (rythme, syntaxe) et 
dans sa forme (lexique, vocabulaire). L’impression 
générale qui se dégage de la conversation avec une 
personne présentant une désorganisation conceptuelle 
est en premier lieu le sentiment que la parole n’est pas 
systématiquement utilisée pour communiquer. Les 
propos du patient peuvent parfois prendre la forme 
d’un discours intérieur, n’ayant pas de réelle fonction 
d’échange ou de dialogue. On observe ainsi des parti- 
cularités de rythme dans le langage dissocié. Le débit 
verbal du patient peut se montrer très variable : de très 
lent à très rapide, passant parfois brutalement de l’un à 
l’autre. On retrouvera parfois un bégaiement intermit- 
tent, ou des verbigérations, c’est-à-dire la répétition 
incessante de mots sans suite, incohérents et rendant 
le discours incompréhensible. Parfois il s’agit d’un 
mutisme, défini par l’absence de verbalisation, malgré 
les incitations. Les anomalies du timbre de la voix : 
certains propos seront prononcés en chuchotant, sur 
le ton de la confidence, d’autres en adoptant une autre 
voix, plus sourde, plus aiguë de façon inadaptée au 
contenu du discours. 

La forme même du langage peut se trouver modifiée. 
Comme le langage n’est plus destiné à la communica- 
tion, celui-ci va se révéler être le reflet de la désorgani- 
sation psychique du patient. Ainsi, le patient va créer de 
nouveaux mots, des néologismes, ou encore détourner 
le sens d’autres mots, un mot pouvant être utilisé à 
la place d’un autre. Parfois, c’est la structure du mot 
qui va être atteinte, avec des mots tronqués par des 
suppressions de syllabes. Au maximum, il peut exister 
un véritable néolangage, ou schizophasie totalement 
incompréhensible. 

La dissociation comportementale 

La dissociation comportementale se traduit par un 
ensemble de symptômes soulignant l’inadéquation 
entre la pensée et les actes. On retrouve la discordance, 
décrite par Chaslin. La discordance se perçoit clinique- 
ment par l’existence de ce qui semble être une perpé- 
tuelle hésitation, un temps en suspens entre l’intention 
et le geste. Celui-ci se révèle souvent inadapté à l’objectif 
que le patient semble poursuivre. La discordance donne 


aux actions du patient un sens difficile à comprendre, 
hermétique, impénétrable pour autrui. L’ambivalence 
se traduit au plan comportemental par une indécision 
permanente dans les actions menées. Elle engendre une 
impression d’étrangeté, car les gestes sont interrompus 
avant d’aboutir, suspendus, exagérés, incongrus et ma- 
ladroits. Le maniérisme est l’exagération et l’emphase 
de certains comportements. La désorganisation de la 
pensée se trouve ici matérialisée dans l’absence de rela- 
tion entre les différentes parties du corps, entre l’idée 
et l’action. Les actes semblent résulter d’une entreprise 
complexe, dont le sens reste mystérieux et l’intention- 
nalité apparaît fragile et incertaine. L’ambitendance dé- 
finit l’ambivalence de l’intention qui se traduit par cette 
impression d’hésitation permanente. L’ambivalence 
s’exprime jusque dans la mimique. Les paramimies 
se définissent comme des expressions mimiques para- 
doxales, conduisant à la coexistence sur le visage de 
deux expressions contradictoires. L’ensemble de ces 
signes renforce le caractère étrange de la présentation 
du patient. Ils participent aux processus d’isolement et 
de désocialisation qu’ils subissent fréquemment. La dif- 
ficulté à accomplir des actions jusqu’à leur terme peut 
conduire à une raréfaction des initiatives, une réduction 
progressive des activités jusqu’à l’apragmatisme, l’abou- 
lie, la clinophilie. 

Le syndrome catatonique est une des manifestations 
extrêmes de la discordance. La catatonie est un syn- 
drome psychomoteur qui associe, à des degrés variables, 
des signes de catalepsie, où la rigidité musculaire aboutit 
au maintien des attitudes imposées, de négativisme (at- 
titudes d’opposition pouvant aller jusqu’au refus d’ali- 
mentation) et des troubles du comportement comme 
les stéréotypies, les impulsions, ou encore l’écholalie 
ou l’échopraxie. Aux deux extrêmes, on retrouve d’une 
part la stupeur catatonique, caractérisée par l’inertie et 
le négativisme, et d’autre part la fureur catatonique où 
l’agitation est au premier plan. L’agitation peut être per- 
manente ou se manifester sous forme de raptus impulsif 
non maîtrisable, sans but, imprévisible et non prémédi- 
té avec parfois des conduites auto-agressives comme des 
automutilations parfois extrêmement violentes (émas- 
culation) ou des passages à l’acte suicidaires. Il peut 
exister des conduites régressives, avec des troubles des 
conduites instinctuelles à type d’impulsions sexuelles, 
de coprophagie et de crises de boulimie. Les passages 
à l’acte hétéro-agressif, pouvant aller jusqu’au meurtre, 
sont plus rares, mais restent toutefois possibles. 
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La dissociation affective 

Le syndrome dissociatif s’exprime dans le registre 
de l’affectivité où il se traduit essentiellement par le 
phénomène d’ambivalence affective. Celle-ci s’exprime 
par la coexistence de sentiments et d’émotions contra- 
dictoires, ce qui compromet la vie sociale du sujet. 
Ainsi, un patient pourra dire «je vais bien, mais je vais 
mourir », « je suis heureux, mais je n 'ai jamais connu 
le bonheur ». . . Les modalités relationnelles sont parti- 
culièrement marquées par cette alternance d’émotions 
opposées, cette oscillation permanente entre l’amour 
et la haine. D’autre part, l’ambivalence se manifeste 
également par l’expression d’affects inadaptés aux situa- 
tions. Les sourires discordants et les rires immotivés 
témoignent des incohérences entre le discours et les 
émotions exprimées. Ces éléments participent à la per- 
ception de bizarrerie du contact. 

Diagnostic différentiel 

Le syndrome dissociatif peut être retrouvé dans 
d’autres pathologies que la schizophrénie. Des élé- 
ments dissociatifs peuvent être présents dans le cadre 
de troubles anxieux. Des éléments de désorganisation 
peuvent également être retrouvés dans le syndrome ma- 
niaque, en particulier le relâchement des associations. 
Dans ce cas, la désorganisation intellectuelle se mani- 
feste surtout au niveau du discours de façon secondaire 
à la tachypsychie qui perturbe son rythme et son débit. 
Les néologismes, la schizophasie et la dissociation affec- 
tive sont plus fréquents dans la schizophrénie que dans 
les troubles de l’humeur. 

Autres symptômes 

Les troubles de l’humeur 

Les troubles thymiques sont très fréquents dans la schi- 
zophrénie. Près de 80 % des patients font l’expérience 
de désordres thymiques lors d’un premier épisode de 
schizophrénie. Les états dépressifs sont trois fois plus 
fréquents dans la période qui précède le premier épisode 
que chez les adolescents et les jeunes adultes du même 
âge. La dépression post-psychotique constitue la compli- 
cation la plus fréquente au décours d’un épisode aigu. 
La dépression figure également parmi les prodromes des 
rechutes. Line dépression chez un patient souffrant de 
schizophrénie est toujours à considérer avec beaucoup 


d’attention car le risque suicidaire est plus important que 
chez un patient déprimé non schizophrène du même âge. 
La dépression chez un patient schizophrène comprend 
des atypicités liées à la présence de symptômes psycho- 
tiques. Elle peut s’exprimer parfois sous forme d’une 
mélancolie délirante. L’excitation maniaque, caractérisée 
par l’accélération psychique et l’impulsivité, est fréquem- 
ment observée lors des épisodes aigus de schizophrénie. 
Enfin, certains patients présentent des variations patho- 
logiques de l’humeur ou des épisodes dépressifs subaigus 
particulièrement longs pendant les phases chroniques. La 
présence d’une douleur morale et/ou d’un vécu pénible 
permet de distinguer la dépression des signes négatifs 
primaires ou secondaires. 

Certaines analyses factorielles des échelles cliniques 
proposent des modèles à cinq dimensions parmi lesquels 
figurent la dépression et l’excitation, suggérant que les 
troubles thymiques font partie de la gamme sympto- 
matique de la schizophrénie, ce qui étaye l’hypothèse 
d’un lien avec les troubles bipolaires. Il faut souligner 
que les variations de l’humeur chez les patients souf- 
frant de schizophrénie constituent un facteur de risque 
de développer des conduites addictives comme chez les 
patients souffrant de trouble bipolaire. 

Les troubles anxieux 

Les troubles anxieux sont également fréquents. Il 
peut s’agir de troubles paniques, d’anxiété générali- 
sée, de phobies ou de TOC. Les manifestations sont 
souvent atypiques dans leurs expressions et dans leurs 
rationalisations par les patients. Ces manifestations ont 
donné lieu à l’identification de formes cliniques spé- 
cifiques, les schizophrénies pseudo-névrotiques (voir 
formes cliniques). 

Modes de début des 

SCHIZOPHRÉNIES DE 

l’adolescent et de l’adulte 

Dans la moitié des cas, le début de la maladie a été pré- 
cédé de manifestations plus ou moins discrètes, ayant pu 
évoluer sur plusieurs mois voire plusieurs années. Il s’agit 
de prodromes qui peuvent se manifester pour l’entou- 
rage par une impression de bizarrerie, une détérioration 
du caractère, une modification de la personnalité ou des 
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conduites sociales comme l’isolement ou au contraire 
une obstination agressive. La schizophrénie peut appa- 
raître de façon aiguë ou se constituer de façon insidieuse. 
Dans ce cas, le diagnostic est souvent porté tardivement, 
parfois après plusieurs années d’évolution, retardant ainsi 
considérablement l’accès aux soins. 

Débuts aigus 

La maladie commence le plus souvent par un épi- 
sode psychotique aigu. Celui-ci est précédé pendant 
quelques jours ou quelques semaines par une expé- 
rience subjective intense. Il s’agit d’un sentiment de 
malaise grandissant marqué par de la fatigue, des dif- 
ficultés de concentration, des conduites d’évitements, 
des angoisses et des moments de détresse avec une peur 
de perdre le contrôle, des instants de déréalisation ou 
de dépersonnalisation et parfois des idées suicidaires. Il 
est fréquent de retrouver des facteurs environnemen- 
taux (rupture, examen, incident, problème de santé, 
consommation de cannabis, etc.). Cependant il n’est 
pas facile de savoir s’il s’agit de facteurs précipitants ou 
si ces événements sont déjà symptomatiques du trouble. 
En effet, l’envahissement inquiétant de la pensée peut 
expliquer un échec à un examen, un accident par négli- 
gence ou par distraction. Il peut également s’agir de 
stratégies de lutte pour garder le contrôle ou parer aux 
angoisses : rompre avec ses amis, s’isoler, consommer 
des drogues et parfois faire une tentative de suicide. 

Le premier épisode est essentiellement dominé par 
les symptômes positifs et la désorganisation. Les symp- 
tômes négatifs, présents dans 20 % des cas, devien- 
dront plus apparents au décours de l’épisode. Il n’y a 
pas véritablement de spécificité « clinique » du premier 
épisode par rapport aux récidives. Le concept de bouf- 
fée délirante aiguë reste encore très utilisé en France 
dans la mesure où il permet de différer le diagnostic 
de schizophrénie à quelques semaines. En effet, il est 
extrêmement difficile de prédire à ce stade si le trouble 
évoluera vers une schizophrénie, un trouble schizo- 
affectif, un trouble bipolaire ou encore restera un épi- 
sode isolé. Le diagnostic de trouble schizophréniforme 
dont les critères sont identiques à ceux de la schizophré- 
nie, excepté pour la durée (au moins un mois et moins 
de six mois), a été introduit dans le DSM-IV précisé- 
ment comme un diagnostic transitoire. En revanche la 
CIM-10 requiert une durée du trouble d’un mois pour 
porter le diagnostic de schizophrénie. L’âge de début, 


l’accès aux soins, l’adhésion aux soins et le soutien des 
proches sont les quatre facteurs ayant le plus d’impact 
pronostique à court terme. Ceci souligne la nécessité 
d’une approche spécifique lors d’un premier épisode 
chez les adolescents marginalisés, en rupture avec les 
proches et en opposition aux soins. 

Certains états dépressifs atypiques ou manies aty- 
piques constituent des formes aiguës de début de schi- 
zophrénie. Ceci incite à la plus grande vigilance chez un 
adolescent ou un adulte jeune présentant un premier 
épisode thymique pathologique et à rechercher toute 
forme d’atypicité pouvant évoquer une schizophrénie 
débutante ; des bizarreries, des préoccupations à thème 
sexuel ou hypocondriaque, des hallucinations, des 
stéréotypies. Parfois la schizophrénie sera inaugurée par 
des troubles du comportement comme des gestes auto- 
ou hétéro-agressifs impulsifs bizarres, sans explications. 

Débuts insidieux 

Le caractère insidieux de l’installation du trouble 
est en lui-même un obstacle à l’accès aux soins. Il 
induit chez les proches un phénomène de tolérance 
émaillé de conflits autour d’événements intercurrents, 
d’incompréhension et de déceptions. La tolérance de 
l’entourage, surtout de la famille, peut durer des années 
jusqu’à une rupture parfois délétère (séparations, rejet, 
violences, suicide) qui sera l’occasion de porter le dia- 
gnostic de schizophrénie. 

Le retrait progressif est au premier plan. Il s’exprime 
sous forme d’un fléchissement de l’activité scolaire 
ou professionnelle et d’un désintérêt avec désinvestis- 
sement des activités habituelles (sports, loisirs, cercle 
d’amis). En revanche l’intérêt du sujet peut se dépla- 
cer de façon exclusive et autistique vers le mysticisme 
ou l’ésotérisme. Le caractère peut se dégrader. Le 
sujet montrera une agressivité, une hostilité envers les 
proches ou au contraire une indifférence le conduisant 
à s’isoler ou se réfugier dans des rêveries donnant sou- 
vent une impression globale de bizarrerie. 

Parfois, les symptômes seront plus structurés et pren- 
dront des allures pseudo-névrotiques pouvant mimer les 
troubles obsessionnels, anxieux, troubles phobiques. 
Ce sont les caractéristiques atypiques de ces troubles 
qui orienteront le diagnostic vers une schizophrénie, 
notamment les bizarreries, les idées de référence associées 
à l’anxiété, l’importance des préoccupations corporelles 
avec en particulier la présence de dysmorphophobies 
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ou encore l’hésitation diagnostique entre obsessions et 
hallucinations psychiques. 

Parfois, les troubles des conduites restent longtemps au 
premier plan et occultent le diagnostic de schizophrénie. 
Les évaluations cliniques doivent être réalisées avec vigi- 
lance à la recherche de symptômes positifs ou de désorga- 
nisation. Une attention particulière sera de mise devant un 
trouble du comportement alimentaire chez le garçon ou 
le jeune homme, des conduites addictives chez les sujets 
ayant des modes de consommation chaotiques dans les 
quantités ou les produits utilisés ainsi que les adolescents 
présentant un trouble de la personnalité antisociale. 

Formes cliniques 

DE SCHIZOPHRÉNIE 

La méthode clinique initiée par les psychiatres de 
la fin du XIX' siècle consistait à identifier les maladies 
en fonction de leur évolution afin d’en retenir des cri- 
tères symptomatiques et évolutifs spécifiques suggérant 
l’existence d’une étiologie propre. Les formes cliniques 
actuelles sont définies par la symptomatologie prédomi- 
nante rencontrée chez le patient au cours de l’évolution 
de son trouble. En un siècle, de nombreuses formes 
cliniques ont été proposées pouvant globalement se 
résumer à celles retenues par la nosographie actuelle. 

La schizophrénie paranoïde 

« Paranoïde » est le qualificatif proposé par Kraepelin 
pour distinguer les délires non hallucinatoires « para- 
noïa » des délires hallucinatoires ou « paranoïdes ». Il 
s’agit de la forme la plus fréquemment rencontrée de 
nos jours. Elle se caractérise par la prédominance des 
symptômes positifs comme le délire et les hallucina- 
tions. L’évolution est habituellement émaillée d’épi- 
sodes aigus avec une symptomatologie absente ou rési- 
duelle entre les épisodes. Il s’agit de la forme clinique 
qui répond le mieux aux traitements antipsychotiques 
et dont le pronostic est le plus favorable. 

La schizophrénie désorganisée 
ou hébéphrénique 

Bien que correspondant à l’origine à des formes 
cliniques différentes, le DSM et la CIM ont choisi 


respectivement les termes « désorganisés »et« hébéphré- 
niques » pour désigner une même forme. L’hébéphrénie 
avait été décrite en 1871 Hecker et Kalbaum. C’est une 
maladie qui survient à l’adolescence (de : Hébé, déesse 
de la jeunesse ; formes hébétiques ; juvéniles) qui dété- 
riore les comportements, le caractère et les affects. Elle 
est également caractérisée par son évolution déficitaire. 
La désorganisation fait référence aux travaux de Bleuler 
en 1911 sur la dissociation qu’il considérait comme un 
des symptômes fondamentaux (pathognomonique) de 
la schizophrénie. 

La schizophrénie désorganisée ou hébéphrénique est 
une forme dans laquelle le syndrome de désorganisa- 
tion prédomine. Les affects, le comportement comme 
le discours sont discordants. Le patient est imprévisible 
et la pensée hermétique. Les bizarreries et le maniérisme 
sont au premier plan. Les symptômes positifs peuvent 
être présents, mais de façon frustre. Le délire s’il existe 
est peu construit et les hallucinations passagères. Les 
symptômes négatifs sont persistants. L’évolution est 
plutôt subaiguë, les périodes de rémission complète 
sont rares. 

La schizophrénie catatonique 

L’introduction du terme catatonie par Kraepelin 
pour désigner une forme clinique de schizophrénie est 
à l’origine d’un malentendu qui persiste encore de nos 
jours. En effet, la catatonie initialement décrite par 
Kahlbaum n’est pas spécifique de la schizophrénie. Elle 
peut compliquer d’autres pathologies psychiatriques, 
neurologiques ou générales et même être idiopathique. 
La catatonie dans la schizophrénie est un critère de sé- 
vérité. Il s’agit d’une forme devenue rare dans les pays 
industrialisés. La désorganisation de la psychomotricité 
domine le tableau clinique. Le déficit de l’initiative se 
manifeste la plupart du temps par du négativisme et 
de la réticence. Il peut parfois évoluer jusqu’à la cata- 
lepsie ou la stupeur ou à l’inverse jusqu’à l’excitation 
et l’agitation sans but. L’évolution est marquée par un 
isolement social et relationnel majeur nécessitant une 
assistance institutionnelle permanente. 

La schizophrénie indifférenciée 

Il s’agit d’une forme introduite par les systèmes de 
classification CIM et DSM, destinée à rassembler les 
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formes cliniques dans lesquelles aucune dimension cli- 
nique ne se montre prédominante. 

La schizophrénie résiduelle 

Sous ce terme sont rassemblées les formes évolutives 
(chroniques) de la schizophrénie. Les symptômes de 
l’épisode aigu ne sont plus au premier plan. La sympto- 
matologie résiduelle se compose de symptômes négatifs 
modérés et, ou, de symptômes positifs atténués (délire 
enkysté, hallucinations mineures sans envahissement psy- 
chique). La désorganisation est minime, voire modérée, 
permettant au patient d’avoir un discours globalement 
cohérent et d’interagir avec son environnement. 

La schizophrénie simple 

Il s’agit d’une forme évolutive dans laquelle il n’y 
a pas d’épisode aigu. Les symptômes, essentiellement 
négatifs ou relevant d’une désorganisation, apparaissent 
de façon insidieuse. Le retentissement personnel et so- 
cial est significatif. 

Les schizophrénies pseudo-névrotiques 
et les dépressions post-psychotiques 

Bien qu’elles ne représentent dans la majorité des 
cas qu’une phase de l’évolution, surtout des pre- 
mières années du trouble, les schizophrénies pseudo- 
névrotiques et les dépressions post-psychotiques sont 
parfois considérées comme des formes cliniques. Cette 
distinction permet d’attirer l’attention sur cette forme 
clinique souvent à l’origine d’errances diagnostiques 
et à très haut risque de suicide pour les dépressions 
pseudo-névrotiques. 

L’héboïdophrénie 

En 1890 Kahlbaum décrit l’héboïdophrénie corres- 
pondant à une maladie mentale à début précoce (de 
Heboïdo : comme l’hébéphrénie, formes hébétiques ; 
juvéniles) se caractérisant par l’absence d’évolution 
déficitaire et potentiellement curable. Les patients 
montrent une apathie psychique ainsi que des accès 
périodiques de violences. L’étrangeté du caractère, de 
la personnalité se manifestant essentiellement sous 


l’angle social précède les premières manifestations 
psychotiques. L’association des psychoses aux troubles 
sociopathiques ou psychopathiques a longtemps inté- 
ressé les psychiatres dans une perspective médico-légale. 
À propos de l’héboïdie, Paul Guiraud (1927) insistait 
sur l’autisme morose qui rend ces individus différents 
des antisociaux dans la mesure où ils restent isolés, 
semblent rêver tout seul, se livrent à des occupations 
stériles stéréotypées, affichant une inquiétude hos- 
tile vis-à-vis de l’entourage et arborant une mimique 
sombre et figée mais sans affaiblissement intellectuel. 
Leur biographie est marquée par des vols, faux, escro- 
queries et attaques violentes qu’ils reprennent ulté- 
rieurement dans un rationalisme morbide empreint 
de pessimisme social. Le terme héboïdophrénie restera 
dans les remises de la nosographie. Bien que transitoire- 
ment réactualisé sous le vocable schizophrénie pseudo- 
psychopathique par H. Hey, il disparaît définitivement 
des classifications internationales, dilué dans les dia- 
gnostics de schizophrénies désorganisées et indifféren- 
ciées. Il réapparaît depuis quelques années à travers la 
notion de comorbidité schizophrénie avec le trouble de 
la personnalité antisociale. 

Évolution clinique 

La schizophrénie est une maladie dont l’évolution est 
très variable d’un individu à l’autre et d’une forme à 
l’autre. L’évolution se fait en général par poussées avec 
des périodes de rémissions. Les progrès réalisés conjoin- 
tement dans les prises en charge médicamenteuses, psy- 
chothérapiques et sociales ont considérablement amé- 
lioré le pronostic de cette maladie. Il est important de 
souligner le rôle majeur de l’alliance thérapeutique dans 
le pronostic de la maladie. Aujourd’hui, il est possible 
dans 20 à 25 % des cas de guérir de cette maladie et 
dans une majorité des cas conserver une qualité de vie 
globalement satisfaisante. Cependant, dans les formes 
résiduelles de schizophrénie, la symptomatologie néga- 
tive bien qu’atténuée continue à altérer le fonction- 
nement social et la qualité de la vie. La maladie peut 
encore évoluer vers un état déficitaire dans 25 % des 
cas. Le taux de suicide et la santé des patients souffrant 
de schizophrénie restent des problèmes majeurs. 
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Diagnostic de schizophrénie 

Diagnostic positif 

Le diagnostic de la schizophrénie s’appuie exclusive- 
ment sur les données cliniques provenant des entretiens 
avec le patient et si possible des informations prove- 
nant de son entourage et son médecin de famille. Il est 
opportun de rechercher des éléments cliniques complé- 
mentaires (évolution du trouble, psychométrie, histoire 
familiale). Aucun symptôme n’est pathognomonique 
de la schizophrénie. Par conséquent, le diagnostic sera 
issu de la synthèse du recueil d’information clinique. 
Les outils tels que le DSM ou la CIM sont nécessaires 
dans le cadre de la recherche. Le diagnostic positif de 
schizophrénie n’est en aucun cas à porter en urgence 
ou de façon précipitée. La prise en charge proposée 
lors d’un premier épisode ou d’un premier contact 
s’efforcera de prévenir toutes les complications évolu- 
tives (chronicisation, symptômes résiduels, dépressions, 
suicides, désinsertion sociale, scolaire ou profession- 
nelle). L’évolution sur quelques semaines à quelque 
mois permettra de confirmer le diagnostic. Il y a une 
divergence sur ce point entre la CIM et le DSM, la 
première requiert un mois d’évolution des symptômes 
pour poser le diagnostic de schizophrénie tandis que le 
second recommande au moins six mois. 

Diagnostics différentiels 

Devant un tableau clinique évoquant la schizophré- 
nie, le psychiatre peut être conduit à écarter d’autres 
diagnostics psychiatriques. Le recul dans le temps et 
l’observation de révolution permet d’orienter le dia- 
gnostic. La tâche est plus difficile de nos jours en raison 
de la fréquence des conduites addictives en population 
générale et dans la plupart des troubles psychiatriques. 

Au cours des épisodes aigus dépressifs ou maniaques 
d’un trouble bipolaire, aucun symptôme à lui seul n’est 
suffisamment discriminant pour distinguer les deux 
troubles. Cependant, un faisceau d’arguments peut plai- 
der en faveur de la schizophrénie : par exemple, un syn- 
drome hallucinatoire persistant ou une désorganisation 
conceptuelle sans tachypsychie. Au début de la maladie, 
la distinction peut être difficile. Les symptômes affectifs 
semblent indissociables des symptômes psychotiques. 
Le trouble schizo-affectif proposé par Kasanin en 1933 


répond au concept d’une psychose mixte, schizophré- 
nique et affective. Cette entité figure désormais dans le 
DSM. Cependant la stabilité dans le temps de ce dia- 
gnostic est remise en question par de nombreuses études, 
ce qui le relègue à un diagnostic temporaire. 

Lors d’un premier épisode ou un premier accès aux 
soins, il faut constamment penser à une possible ori- 
gine organique des symptômes. En effet, entre 1 à 2 % 
des psychoses prises en charge en psychiatrie s’avèrent 
être d’origine organique [10]. C’est dans cette perspec- 
tive que les examens complémentaires sont nécessaires 
pour éliminer une origine organique : traumatisme 
crânien, tumeur cérébrale, méningo-encéphalite (her- 
pès, BK, VIH), neurosyphilis, pathologies cérébrales 
vasculaires et inflammatoires (lupus), comitialité, 
maladie de Huntington, maladie de Wilson, intoxi- 
cation au CO. La réalisation d’un bilan biologique 
exploratoire, d’un EEG et d’une IRM permet dans 
la grande majorité des cas d’écarter une pathologie 
organique sous-jacente. 

Conclusion 

La schizophrénie est une maladie dont les expressions 
sont multiples et sans qu’aucune de ses manifestations 
n’en soit spécifique. Un siècle de prise en charge, de 
travaux, d’élaborations théoriques a construit un socle 
de connaissance permettant de mieux comprendre cette 
maladie, de mieux la soigner et de mieux accompa- 
gner les patients qui en souffrent. Les formes cliniques 
changent au fil de l’actualité, des innovations thérapeu- 
tiques, de l’accès aux soins, de l’évolution de la société 
et du regard sur la maladie. Ces changements entre- 
tiennent l’espoir d’une meilleure qualité de vie pour 
les patients et peut-être d’une guérison. Actuellement 
les clés du pronostic résident dans l’identification pré- 
coce de la maladie et dans l’établissement d’une alliance 
thérapeutique et d’un soutien solide des proches et de 
l’environnement. La maîtrise de la sémiologie est indis- 
pensable pour comprendre l’expérience subjective du 
patient et les obstacles qui en résultent pour trouver 
une issue favorable. 

La notion de comorbidités constitue une ouverture 
conceptuelle récente dans le champ des schizophré- 
nies. En effet, la nosographie issue des classifications 
modernes a longtemps été exclusive dans le sens où un 
deuxième diagnostic constituait un critère d’exclusion. 
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Peut-être est-ce la persistance de l’influence profonde 
sur la psychiatrie d’E. Bleuler qui cherchait à identi- 
fier les symptômes pathognomoniques de la schizoph- 
rénie et négligeait les symptômes dits accessoires. Or 
la comorbidité associant la schizophrénie avec d’autres 
troubles mentaux est loin d’être exceptionnelle et re- 
présente plutôt la règle en clinique quotidienne. En 
effet, les troubles de l’humeur, les troubles anxieux, les 
troubles de la personnalité notamment sociopathiques 
et les addictions peuvent précéder l’apparition de la 
schizophrénie, l’accompagner et surtout en compliquer 
l’évolution. Ce changement de paradigme est capital 
car son introduction dans les mesures de prévention, 
dans les propositions de soins et dans les travaux de 
recherche à venir est susceptible de modifier considé- 
rablement le devenir des patients. 
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Schizophrénie vieillie 

ET PSYCHOSES TARDIVES 


J. Graux, T. Desmidt, L. Zawadzki et V. Camus 


La schizophrénie n’est pas rare dans la population 
des plus de 65 ans. En effet, avec l’allongement de 
l’espérance de vie qui caractérise l’évolution démogra- 
phique de nos sociétés développées mais également bon 
nombre de pays en voie de développement, de nom- 
breux patients souffrant de schizophrénie atteignent 
maintenant fréquemment un âge avancé. Ils sont 
pourtant exposés à un risque de mortalité avant l’âge 
de 65 ans 2 à 3 fois supérieur à celui de la population 
générale. Il existe en outre des tableaux fréquents de 
psychoses tardives (apparition après 40 ans) voire très 
tardives (apparition au-delà de 65 ans) dont le ratta- 
chement au champ des pathologies du spectre de la 
schizophrénie reste très discuté. En effet, au sein des 
pathologies psychotiques, l’approche clinique clas- 
sique, essentiellement européenne, s’attache à décrire 
les troubles délirants - tardifs associant délire et hallu- 
cinations - en des entités distinctes de la schizophré- 
nie sur l’argument clinique principal de la rareté de la 
désorganisation et de l’absence d’évolution déficitaire. 
Cette question de l’appartenance à un même champ 
nosographique de tableaux cliniques assez hétérogènes 
constitue un point de controverse majeur qui alimente 
encore actuellement le débat psychopathologique. 

La clinique de la personne âgée offre une opportunité 
unique d’éclairer ce débat par une meilleure caractérisa- 
tion de la pathologie schizophrénique et de ses formes 


frontières, dans leurs aspects cliniques et évolutifs. Il 
est pourtant frappant de constater que la majorité des 
études sur la schizophrénie concerne surtout le sujet 
jeune et seulement 1 % de la littérature sur ce sujet est 
dédiée à ses spécificités chez le sujet âgé. 

Ce peu de données sur la schizophrénie chez la per- 
sonne âgée est sans doute l’illustration d’un moindre 
intérêt de la communauté scientifique et psychia- 
trique pour les pathologies de l’âgé en général. On 
estime pourtant que durant les 20 prochaines années, 
le nombre de sujets de 55 ans et plus porteurs d’un 
diagnostic de schizophrénie ou d’une pathologie appa- 
rentée devrait doubler. 

Nous discuterons ici successivement l’historique des 
concepts de psychoses et de schizophrénies tardives, 
pour décrire ensuite les caractéristiques évolutives de 
la schizophrénie au cours du vieillissement. Nous évo- 
querons en quoi les données récentes de la neuropsy- 
chologie cognitive pourraient promouvoir une classifi- 
cation basée sur les mécanismes psychopathologiques 
plus que sur le critère d’âge d’apparition dont le peu 
de spécificité rend le concept actuel de trouble schizo- 
phrénique à début tardif à très tardif (late omet and 
very omet schizophrenia like psychosis) discutable. Nous 
aborderons enfin les principes généraux des approches 
thérapeutiques de ces pathologies. 


II. SCHIZOPHRÉNIE VIEILLIE ET PSYCHOSES TARDIVES 


Histoire du concept 

DE SCHIZOPHRÉNIE TARDIVE 
ET DE SES RAPPORTS 
AUX DÉLIRES CHRONIQUES 

La description et l’individualisation de tableaux déli- 
rants d’apparition tardive ont émergé très précocement 
dans l’histoire de la clinique contemporaine. 

Kraepelin, à qui l’on doit la première description de 
la schizophrénie sous le terme de démence précoce dès 
la première édition de son traité de psychiatrie (1 883), a 
isolé en 1912 le groupe des paraphrénies, qu’il distingue 
de la paranoïa et de la démence précoce, et dans lequel il 
note que le « développement des troubles de l’affectivité 
et de la volonté est considérablement plus restreint » 
que dans la démence précoce. Le terme de paraphré- 
nie avait été introduit précédemment en 1883 par 
Kahlbaum [11] pour caractériser un trouble survenant 
dans une période de transition biologique significative, 
particulièrement l’adolescence pour ce qu’il appellera 
la paraphrenia hebetica et qui deviendra plus tard l’hé- 
béphrénie, et la sénescence pour la paraphrenia senilis. 
Ce terme sera repris dans les années 1960 par l’école 
anglaise sous l’intitulé de late paraphrenia ou « para- 
phrénie tardive » pour décrire un délire systématisé avec 
ou sans hallucination survenant après 45 ans, sans dis- 
sociation [32] . Dans sa forme systématique caractérisée 
par un délire chronique de mécanisme principalement 
hallucinatoire et imaginatif associé à des idées de gran- 
deur et de persécution, et débutant le plus souvent au- 
delà de 30 ans, la paraphrénie de Kraepelin est assez 
similaire à ce que Magnan et Sérieux identifieront dans 
le même temps sous le terme de « délire chronique à 
évolution systématique ». 

À cette même époque, l’école française va multiplier 
les descriptions de tableaux cliniques de troubles déli- 
rants qui se distinguent de la démence précoce par un 
début d’apparition des troubles souvent à l’âge adulte, 
et par l’absence de dissociation : délire d’évolution pro- 
gressive de Lassègue (1884), délire de négation et d’im- 
mortalité de Cotard (1891), délire chronique systéma- 
tique de Magnan (1897), cénesthopathies de Dupré 
et Camus (1907), délire d’interprétation de Sérieux et 
Capgras (1909), psychose hallucinatoire chronique de 
Ballet (1911), délire d’imagination de Dupré (1925), 
psychoses passionnelles de de Clérembault (1947). 
Comme le rappelle Lantéri-Laura [35] dans son 


histoire des délires chroniques, Bleuler, dans le rapport 
du congrès des médecins aliénistes et neurologistes de 
langue française de 1926, reprenant la proposition 
qu’il avait faite dans son chapitre de l’ouvrage d 'As- 
chaffenburg de 1912, distingue un groupe relativement 
rare de troubles délirants chroniques assez proche de la 
description qu’en ont fait Sérieux et Capgras et pour 
lequel il propose de garder la terminologie de para- 
noïa. Il reprend également sa proposition de regrouper 
sous le terme de « schizophrénies » un ensemble des 
pathologies délirantes chroniques qui se caractérisent 
par « une désorganisation de ces processus associatifs 
qui font que, chez le sujet normal, les associations de 
l’expérience vécue correspondent aux associations des 
réalités du monde, tandis que chez le sujet schizoph- 
rène, les premières se fragmentent et ne correspondent 
plus aux secondes ». Notons au passage que Bleuler 
abandonne non seulement ici le terme de dementia au 
motif que cette désorganisation centrale n’a rien d’une 
démence, mais également la référence à la précocité, car 
il note que le début peut en être tardif. En 1943 son fils 
Manfred Bleuler proposera des critères diagnostiques 
pour ce qu’il propose d’appeler la « schizophrénie tar- 
dive » : un début des troubles au-delà de 40 ans, une 
symptomatologie approchant de celle de l’adulte jeune, 
une absence de cause organique. 

Plus tard, c’est l’émergence d’une psychiatrie de l’âgé 
organisée et structurée qui va poser la question des 
formes spécifiques des pathologies psychotiques dans 
l’âge avancé. L’école anglaise est l’une des plus précoces 
et des plus dynamiques de cette spécialité émergente. 
Kay et Roth vont proposer de définir sous le terme de 
paraphrénie tardive ( late paraphrenia ) [32] l’ensemble 
des tableaux cliniques de nature délirante, hallucina- 
toire ou associant délire et hallucinations, apparaissant 
au-delà de 50 ans, plus fréquemment au-delà de 70 à 
80 ans, en dehors de toute évidence d’une origine affec- 
tive (dépressive ou maniaque) ou organique (démen- 
tielle ou confusionnelle). Dans leur proposition initiale, 
ces auteurs considéraient en fait cette paraphrénie tar- 
dive comme une forme très tardive d’émergence de la 
schizophrénie. Ce faisant, ils reprenaient une termino- 
logie assez proche de celle déjà proposée par Kleist au 
début du XX e siècle, qui proposait de distinguer parmi 
les psychoses du sujet âgé des manifestations tardives de 
la démence précoce d’une part, et une paranoïa d’invo- 
lution d’autre part [33]. 

Ce mouvement de va-et-vient dans la tentative de clas- 
sification des troubles psychotiques tardifs se retrouve 
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dans les évolutions plus récentes encore. Alors que la 
CIM-9 faisait état d’une paraphrénie tardive quand 
dans le même temps le DSM-III rappelait la limite de 
45 ans pour porter le diagnostic de schizophrénie, les 
classifications plus récentes ont évolué d’abord vers la 
reconnaissance d’une forme tardive de schizophrénie 
(DSM-III-R), puis vers la distinction de deux entités 
distinctes, la schizophrénie paranoïde d’une part et le 
trouble délirant persistant d’autre part (CIM-10), ou 
trouble délirant (DSM-IV). 

Plus récemment encore, le débat autour de la ques- 
tion nosographique s’est poursuivi par la proposition 
d’un groupe d’experts internationaux de distinguer les 
schizophrénies tardives {late-onset schizophrénia - début 
des symptômes après 40 ans), des psychoses à début 
très tardif de type schizophrénique ( very-late onset schi- 
zopkrenia-like psycbosis - début des symptômes après 
60 ans) [30]. Cette dernière appellation, par sa pru- 
dence, traduit l’incertitude de la validité du concept 
de schizophrénie très tardive, après l’âge de 60 ans, en 
particulier en raison de la difficulté à la différencier des 
symptômes d’une démence débutante et de la validité 
(moins établie encore que pour la schizophrénie tar- 
dive) à la considérer comme appartenant au spectre de 
la schizophrénie. On doit en effet comprendre que cette 
dernière catégorie se rapproche des délires chroniques 
ou de ce que l’école anglaise appelait la paraphrénie 
tardive. 

Sur le plan clinique , il convient donc de distinguer 
aujourd’hui, parmi les personnes âgées souffrant de 
troubles schizophréniques, ceux qui ont débuté leur 
maladie à la fin de l’adolescence ou au début de l’âge 
adulte (schizophrénie vieillie) et ceux dont les premiers 
symptômes sont apparus après 40 ans (paraphrénies 
tardives ou troubles psychotiques d’allure schizophré- 
nique d’apparition tardive à très tardive). 

Caractéristiques cliniques 

DE LA SCHIZOPHRÉNIE 
CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE 

Données des études catamnestiques 

L’accroissement progressif de l’espérance de vie fait 
qu’à ce jour, un nombre croissant de patients ayant dé- 
veloppé une schizophrénie à l’adolescence ou au début 


de l’âge adulte atteignent désormais le troisième, voire 
le quatrième âge. Cependant, la prévalence de la schi- 
zophrénie dans la population âgée a pu être considérée 
comme inférieure à celle retrouvée dans la population 
adulte jeune (0,6 %) [16], du fait du profil évolutif de 
la maladie au cours du temps. 

On sait en effet depuis la réalisation de plusieurs 
études catamnestiques que près d’un tiers voire la moi- 
tié des patients évoluent vers une rémission complète 
ou une amélioration très significative [14, 26, 27, 41, 
50]. Selon l’étude catamnestique de Lausanne [14], 
63 % des patients souffrant de schizophrénie verraient 
leurs symptômes inauguraux s’améliorer ou disparaître, 
30 % ne changeraient pas de présentation clinique avec 
l’âge et seuls 6 % verraient leurs symptômes s’aggraver. 
En outre, la moitié des patients maintiendraient une 
bonne insertion sociale. 

Pour d’autres auteurs, la perception est plus nuan- 
cée. Ainsi, pour Auskander et Jeste [8], seuls 8 % des 
patients souffrant de schizophrénie atteignent une 
« rémission soutenue » dans l’âge avancé, la rémission 
soutenue étant caractérisée pour ces auteurs par une 
rémission symptomatique, une insertion sociale satis- 
faisante et une posologie médicamenteuse stable. 

Caractéristiques cliniques 
de la schizophrénie vieillie 

Comme suggéré par les études catamnestiques, cer- 
tains symptômes de la schizophrénie semblent s’atté- 
nuer avec l’âge. C’est le cas des symptômes positifs, 
tandis que les données sont moins évidentes pour les 
symptômes négatifs. L’évaluation de ces derniers est 
en effet difficile chez la personne âgée, en particulier 
parce qu’ils peuvent facilement se confondre avec une 
dépression, un déclin cognitif lié à l’âge ou à des effets 
secondaires des traitements. 

Malgré ces incertitudes quant à la fiabilité de l’éva- 
luation clinique, il apparaît que près de 50 % des sujets 
âgés souffrant d’une schizophrénie auraient une prédo- 
minance de symptômes négatifs dans leur présentation 
clinique [9]. 

Plus que les dimensions positives ou négatives de la 
symptomatologie clinique, c’est la dimension cognitive 
qui semble être la plus modifiée avec l’âge dans la schi- 
zophrénie. En effet, les études transversales comme les 
études longitudinales mettent en évidence une altéra- 
tion des fonctions exécutives et visuoconstructives, de la 
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mémoire de travail, de la vitesse psychomotrice, avec un 
effet d’aggravation des déficits cognitifs avec le temps, 
aggravation corrélée à la sévérité de la symptomatologie 
et du déficit fonctionnel [10]. 

Notion de trouble schizophrénique 
tardif à très tardif ( very late onset 
schizophrénia like psychosis ) : 
une caractérisation basée sur 
l’âge d’apparition du trouble 

La conférence de consensus de 2000 [30] a proposé 
d’identifier sous le terme de schizophrénie tardive à très 
tardive un ensemble de tableaux de psychoses de type 
schizophrénique ( schizophrénia like) sur le critère d’un 
âge d’apparition tardif (40 à 60 ans) à très tardif (au- 
delà de 60 ans). 

Les auteurs reconnaissent aux formes tardives ou 
très tardives une présentation clinique similaire à celles 
d’apparition précoce, en y relevant toutefois la plus 
grande fréquence d’hallucinations multisensorielles 
(caractérisées par des hallucinations auditives verbales 
souvent à la troisième personne avec commentaires des 
actes, et de fréquentes hallucinations visuelles, cénes- 
thésiques ou olfactives) associées à des idées délirantes 
de persécution systématisées, alors que l’émoussement 
affectif et les troubles du cours de la pensée sont peu 
fréquents. Malgré ces différences entre formes tardives 
ou très tardives et schizophrénie du sujet jeune, les 
auteurs suggèrent que ces différentes entités pourraient 
avoir une étiologie commune. 

Dans cette acception, les psychoses tardives à très 
tardives sont définies sur le seul critère d’un âge d’appa- 
rition tardif des troubles. Mais ce critère semble peu 
spécifique. En effet, plusieurs études comparant le pro- 
fil clinique de troubles schizophréniques d’apparition 
précoce et d’apparition tardive à très tardive confirment 
l’existence de profils cliniques sensiblement différents 
en termes de sexe-ratio (prédominance féminine dans 
les formes tardives), de profil de déficit cognitif, de 
fréquence de symptômes dissociatifs [23, 46, 53]. Le 
profil de personnalité prémorbide [29] et la présence 
de déficits sensoriels (baisse de l’acuité visuelle et audi- 
tive, isolement social, atteinte cérébrale organique...) 
[4, 15] constituent également des facteurs de risque 
des troubles schizophréniques tardifs à très tardifs. De 
plus, comme pour la dépression, plusieurs études ont 


mis en évidence un taux d’incidence particulièrement 
élevé de pathologie démentielle dans le cours évolu- 
tif des troubles schizophréniques tardifs à très tardifs 
[12, 34]. Ces données suggèrent que les symptômes 
psychotiques, qui sont parmi les plus fréquentes mani- 
festations comportementales de la maladie d’Alzheimer 
et des syndromes apparentés [1, 2], peuvent également 
constituer des manifestations précoces de la maladie 
plus que d’en constituer un facteur de risque. 

On le voit, les nosographies actuelles tendent à 
décrire sous un même terme de schizophrénie les 
troubles délirants d’apparition tardive à très tardive, 
tout en reconnaissant l’hétérogénéité des présentations 
cliniques et l’incertitude quant à l’existence d’une phy- 
siopathologie commune avec la schizophrénie du sujet 
jeune. Le choix du seul critère de l’âge d’apparition du 
trouble paraît ainsi très insuffisant à caractériser cette 
pathologie, et pose la question de revenir à une classi- 
fication de nature plus clairement psychopathologique 
comme l’avait proposé la clinique française de la fin du 
XIX e siècle et du début du XX e . 

Un retour à une classification basée sur 
les mécanismes psychopathologiques ? 

A contrario des nosographies actuelles, la psychia- 
trie classique européenne et plus particulièrement 
française de la fin du XIX e et du début du XX e siècle 
proposait de distinguer les délires chroniques en 
fonction du mécanisme du délire et non de l’âge 
d’apparition du tableau clinique. Cette approche cli- 
nique permettait ainsi de distinguer des pathologies 
caractérisées par une prédominance des manifesta- 
tions hallucinatoires (psychose hallucinatoire chro- 
nique de Gilbert Ballet, cénesthopathies de Dupré) 
ou des interprétations délirantes de thèmes variés 
(délire d’interprétation de Sérieux et Capgras, délire 
hypocondriaque de Séglas, paraphrénie fantastique de 
Dupré, paraphrénie de Claude...). 

Comme le rappelaient Sérieux et Capgras dans l’in- 
troduction de leur ouvrage Les folies raisonnantes : le 
délire d’interprétation [49], le délire d’interprétation est 
une « psychose fonctionnelle dont l’origine doit être 
recherchée non pas dans l’action d’un agent toxique, 
mais dans une prédisposition psychopathique, dans 
les anomalies de développement des centres cérébraux 
d’association qui tiennent sous leur dépendance les 
perversions du jugement, les lacunes du sens critique, 
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les troubles de l’affectivité » qui en font « une malfor- 
mation congénitale, bref une dégénérescence ». Hormis 
la référence aux notions de malformation congénitale 
et de dégénérescence, cette formulation trouve une 
illustration assez fidèle dans les modélisations des phé- 
nomènes hallucinatoires et des interprétations déli- 
rantes que proposent actuellement les travaux issus de 
la psychopathologie cognitive [18]. Cette approche 
contemporaine de la psychiatrie tente d’expliquer les 
symptômes des maladies mentales à partir du niveau le 
plus élémentaire des processus cognitifs supposés sous- 
tendre les manifestations cliniques. 

Frith a posé dès 1992 les bases de cette méthode en 
l’appliquant au champ de la schizophrénie et a été le 
précurseur de nombreux travaux se réclamant de cette 
approche faisant désormais référence dans le domaine 
de la schizophrénie [22], Ces travaux ont été menés 
chez des patients répondant aux critères diagnostiques 
de schizophrénie mais également chez des patients souf- 
frants de délires chroniques circonscrits, plus rares, par- 
fois nommés délires monothématiques comme le syn- 
drome de Capgras ou le syndrome de Cotard, qui sont 
considérés par certains auteurs comme de meilleurs 
candidats à une approche neuropsychologique. Ainsi, 
il a pu être démontré empiriquement que certaines 
formes cliniques de troubles psychotiques étaient asso- 
ciées à un trouble cognitif spécifique (par exemple, un 
trouble de la reconnaissance des visages familiers dans le 
syndrome de Capgras [20]). Cela suggère que l’utilisa- 
tion de dispositifs expérimentaux permettant de vérifier 
l’hypothèse d’un trouble cognitif ou émotionnel associé 
spécifiquement aux troubles délirants tardifs à très tar- 
difs ou aux manifestations psychotiques des maladies 
neurodégénératives, pourrait contribuer à mieux défi- 
nir et caractériser en quoi ils peuvent être considérés 
comme des entités communes ou vraiment différentes 
du champ de la schizophrénie [25, 39]. 

Les tentatives récentes de réhabiliter la psychose 
hallucinatoire chronique dans la nosographie [19] 
pourraient y trouver des arguments supplémentaires. 
L’enjeu est en effet de délaisser une référence à la schi- 
zophrénie tardive à très tardive telle que proposée par le 
consensus d’expert de 2000 et le DSM pour défendre le 
maintien d’une « sémiodiversité » telle que l’avait éta- 
blie la clinique française. Les données les plus récentes 
de la neuropsychopathologie cognitive pourraient, ap- 
pliquées au patient âgé à très âgé, venir rétablir l’intérêt 
d’une classification des troubles délirants tardifs qui ne 
repose plus seulement et de manière trop peu spécifique 


sur l’âge d’apparition, mais apporterait les arguments 
physiopathologiques suggérés par les intuitions psycho- 
pathologiques des auteurs classiques. 

Approches thérapeutiques 

DES PATHOLOGIES PSYCHOTIQUES 
AU COURS DU VIEILLISSEMENT 

Comme chez les sujets plus jeunes, les principes 
généraux de traitement des pathologies psychotiques 
au cours du vieillissement reposent sur le recours à des 
approches pharmacologiques et non pharmacologiques. 

Traitement pharmacologique 

Les patients souffrant de schizophrénie qui ont pu 
bénéficier des premiers neuroleptiques dans les années 
cinquante-soixante sont maintenant âgés de plus de 
70 ans. Pour beaucoup, ils bénéficient encore d’un 
traitement neuroleptique ou antipsychotique, dans la 
continuité de celui qu’ils ont reçu tout au long de l’âge 
adulte. Pourtant les données d’évidence relatives à l’effi- 
cacité et à la tolérance des médicaments neuroleptiques 
ou antipsychotiques dans l’âge avancé sont particuliè- 
rement rares, et les modalités de leur utilisation se font 
sur la base de simples extrapolations des données éta- 
blies chez les patients adultes. 

Une première revue de la littérature effectuée par la 
Cochrane database en 2000 relatives aux traitements 
pharmacologiques des troubles psychotiques tardifs ne 
retrouvait aucunes études contrôlées [6]. Cette même 
analyse de la littérature réalisée en 2006 [38] ne retrou- 
vait que trois études randomisées contrôlées disponibles 
ayant cherché à établir l’efficacité et la tolérance des 
antipsychotiques chez des patients âgés ayant un dia- 
gnostic de schizophrénie. L’une d’elles [42] concerne 
deux produits (thioridazine et remoxepride) mainte- 
nant retirés du marché essentiellement du fait de leur 
profil d’effets secondaires. Les deux autres concernent 
pour la première une comparaison olanzapine versus 
rispéridone [28], et pour la seconde une comparaison 
olanzapine versus halopéridol, dans un essai clinique 
non limité aux patients les plus âgés [52] . Cette méta- 
analyse concluait à l’absence de différence en termes 
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d’efficacité et de tolérance entre tous les traitements 
comparés. 

Des données plus récentes comparant efficacité et 
tolérance de l’olanzapine et de la rispéridone chez des 
patients âgés souffrant de schizophrénie ou de trouble 
schizo-affectif mettaient en évidence une efficacité 
comparable des deux molécules sur l’amélioration des 
symptômes positifs et négatifs, ainsi que sur l’amélio- 
ration des performances cognitives, avec un avantage 
sensible de la rispéridone en matière d’amélioration des 
fonctions de mémoire épisodiques [28]. 

D’autres études comparatives contrôlées et ran- 
domisées ou en ouvert sont venues depuis étayer 
l’efficacité et la tolérance d’autres antipsychotiques 
atypiques, comme l’amisulpride (à la dose moyenne 
de 100 à 400 mg par jour) [43] ou la clozapine, qui 
a ainsi montré une efficacité satisfaisante malgré un 
profil d’effet secondaire moins favorable et des taux 
d’arrêt plus importants dans les tranches d’âges les 
plus élevées (> 65 comparativement aux patients de 
55 à 64 ans) [45]. 

La rispéridone à doses moyennes à modérées (2,5 mg/ 
jour) [36], l’aripiprazole [37] et la quétiapine [51] ont 
également montré une efficacité et un profil de tolé- 
rance satisfaisants chez des patients âgés avec diagnostic 
de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif. Ces don- 
nées plaident en faveur d’un recours plus systématique 
aux antipsychotiques atypiques chez les patients âgés du 
fait de leurs profils d’effets secondaires plus favorables, 
car ayant moins d’effets anticholinergiques, et moins 
d’effets extrapyramidaux. Ils sont par ailleurs moins 
fréquemment associés à des dyskinésies tardives [17, 
31]. Et il a été démontré que changer le traitement 
neuroleptique au profit d’un antipsychotique atypique 
améliorait la tolérance, en particulier sur le plan ex- 
trapyramidal, mais également sur le plan cognitif et de 
la qualité de vie globale [44] . 

Les antipsychotiques atypiques restent néanmoins 
associés, comme chez les patients plus jeunes, à un 
risque augmenté de pathologie vasculaire [43]. Le 
risque d’accident vasculaire cérébral est ainsi près de 
deux fois plus élevé pour les sujets âgés exposés versus 
les sujets non exposés, ce risque augmentant en début 
de traitement, mais également sous l’effet des facteurs 
de risque que constituent un âge élevé ou la présence 
de troubles cognitifs. C’est cette même augmentation 
du risque de survenue d’accident vasculaire cérébral qui 
avait déjà fait limiter la prescription des antipsycho- 
tiques atypiques pour le traitement des manifestations 


psychotiques ou des troubles comportementaux de la 
maladie d’Alzheimer [47, 48]. D’après une enquête 
des pratiques réalisée auprès de praticiens gériatres et 
psychiatres prenant en charge des patients ayant un dia- 
gnostic de schizophrénie à domicile ou en institution, 
il apparaît que les antipsychotiques atypiques représen- 
tent la moitié des prescriptions pour ces patients âgés à 
très âgés (âge moyen des patients de 71 ans), mais que 
la surveillance du risque de syndrome métabolique ou 
des facteurs de risques vasculaires n’est encore réalisée 
systématiquement que pour un tiers des patients sous 
antipsychotiques atypiques [5]. 

Traitement non pharmacologique 

Le traitement de la schizophrénie et des autres 
troubles psychotiques vieillis ou tardifs ne se limite 
pas au seul traitement pharmacologique. L’approche 
psychothérapeutique qui l’accompagne garantit une 
meilleure adéquation du cadre de soins aux attentes 
du patient [3]. Les attentes ne concernent en effet pas 
seulement la diminution des symptômes de la mala- 
die, mais touchent, par ordre décroissant de fréquence 
(selon les patients), à l’amélioration de leur état de santé 
somatique, de leur mémoire, de leur connaissance sur 
leur propre maladie, de leurs compétences sociales et 
communicationnelles, de leur sommeil [7]. 

Comme dans le traitement de la schizophrénie chez 
l’adulte jeune, des approches psychothérapeutiques 
structurées visant à améliorer les compétences sociales 
et les fonctions cognitives [24] ou Yinsight [21] ont 
montré avoir un effet significativement supérieur aux 
soins usuels, en termes d’amélioration de l’évolution 
clinique des patients, surtout dans leur compliance et 
leur adaptabilité sociale. 

Des approches plus clairement inspirées des principes 
de la réhabilitation psychosociale ont également montré 
une efficacité significative par rapport aux soins usuels, 
sur des dimensions telles que le fonctionnement social, 
l’adaptabilité dans la communauté, les symptômes 
négatifs, le sentiment d’efficacité personnelle [40]. 
Comme le rappelle un document de consensus com- 
mun de l’Organisation mondiale de la santé (WHO) 
et de l’Association mondiale de réhabilitation psycho- 
sociale (WAP R) [54], les objectifs de la réhabilitation 
psychosociale ne se limitent pas au seul contrôle de 
symptômes et à la prévention de l’iatrogénie. Elle a 
également pour objectifs d’améliorer les compétences 
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sociales et les capacités d’adaptation, de réduire la stig- 
matisation, de garantir aide et soutien aux proches, ainsi 
qu’une accessibilité à des programmes et structures 
de soins adaptés. Ce faisant, elle permet de renforcer 
l’autonomie du patient. Appliquée au traitement des 
psychoses vieillies et tardives, la réhabilitation psycho- 
sociale offre un cadre général de soins qui repose sur 
l’adaptation des stratégies individuelles de soins, mais 
également sur des modalités d’organisation de l’offre de 
soins et plus largement de support social adaptés aux 
besoins spécifiques des patients âgés [13]. 

C’est tout l’enjeu du développement des connais- 
sances propres sur les pathologies du grand âge que de 
venir enrichir la discussion psychopathologique tout en 
contribuant à faire progresser l’offre de soins au béné- 
fice d’une amélioration de l’état de santé et de la qualité 
de vie des patients âgés. 
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Suicide et schizophrénie 


J.-L. Terra 


Prévenir le suicide des personnes souffrant de schi- 
zophrénie est une préoccupation constante des profes- 
sionnels de psychiatrie. La plupart d’entre nous sont des 
endeuillés professionnels, c’est-à-dire que nous avons 
perdu, selon l’expression consacrée, des patients aux 
différents temps de la prise en charge de leur mala- 
die. Nos craintes sont certainement peu comparé à la 
peur de se suicider des patients, lorsqu’ils souffrent au 
point d’être en crise suicidaire et à celles des familles, 
lorsqu’elles redoutent le suicide voire vivent ce deuil. 

L’objectif de ce chapitre est de montrer les points- 
clés de la prévention du suicide et de rappeler quelques 
caractéristiques des souffrances, parfois insoutenables, 
induites par la schizophrénie et son cortège de consé- 
quences. Dans le cas de la schizophrénie, le suicide est 
réputé beaucoup plus imprévisible que dans le cadre 
d’autres troubles mentaux. Ceci est certain en cas 
d’hallucinations auditives avec des voix impérieuses. 
Cependant, le potentiel de prévention de ce risque 
reste important à condition d’une démarche active sur 
le plan clinique [14], Ce sera au clinicien de développer 
tout son art pour garder le contact avec des patients 
parfois impénétrables [12]. 

Ampleur du problème 

Le suicide est fréquent dans la schizophrénie, Bleuler 
écrivait que « le plus sérieux symptôme de la schizoph- 
rénie est le suicide ». Sur cent suicides, les auteurs 
qui ont utilisé avec rigueur les méthodes de l’autop- 
sie psychologique indiquent que trois à dix suicides 


surviennent chez des personnes qui souffraient de 
schizophrénie [6, 11]. La prévalence sur la vie entière 
des décès par suicide et des tentatives de suicide dans ce 
groupe de patients est nettement plus élevée que dans 
la population générale, soit 5 à 10 % pour les décès et 
entre 25 et 50 % pour les tentatives de suicide [3, 4], 
Par comparaison, le suicide représente 1,9 % des causes 
de décès en France [6], 

Schizophrénie, souffrances 
et SUICIDE 

La souffrance d’être malade 

Cette maladie induit de la désespérance. La schizoph- 
rénie induit souvent une démoralisation dévastatrice, 
consécutive à des années de souffrance, de frustration 
et de mésestime personnelle. [1], La schizophrénie 
entraîne un sentiment de perte du contrôle interne et 
prive également le patient de toute rêverie qui motive 
chacun d’entre nous [12]. 

La désespérance peut être amplifiée par la composante 
dépressive associée à la schizophrénie ou induite par 
elle comme le syndrome de dépression post-schizoph- 
rénique selon l’OMS. Cette comorbidité est à prendre 
en compte d’autant plus que les patients peuvent se 
montrer peu habiles à exprimer et à transmettre ce vécu 
dépressif. [3]. La prise de conscience de la maladie est 
un facteur souvent invoqué avec un rôle bivalent : aug- 
mentant le risque de suicide avant le traitement et le 
réduisant après [4]. 
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Les autres facteurs de risque du suicide, non spéci- 
fiques à la schizophrénie, viennent se surajouter. Ce 
sont l’abus d’alcool et de substances non licites qui 
favorisent l’émergence des processus psychotiques, 
diminuent la maîtrise des impulsions et créent une 
dépressivité. L’abus d’alcool peut également diminuer 
les chances d’entrer dans le système de soins en cas de 
désinhibition avec violence. 

De nombreux patients font le constat qu’ils repré- 
sentent un fardeau pour leur proche entourage avec 
des relations à sens unique. La tonalité humaniste avec 
l’idée de rendre service à sa famille est un signe qui doit 
alerter au plus haut point. 

La prévention du suicide oblige à tenir compte de 
la clinique de la subjectivité du patient. Conforme à 
l’idée selon laquelle les signes extérieurs observables de 
l’émotion ne peuvent pas être un bon indicateur de 
l’état intérieur, des auteurs concluent que la perception 
subjective de la détresse émotionnelle du patient est 
fortement prédictive du risque de suicide, et non les 
observations de détresse faites par les cliniciens [16]. 

La mise en évidence des facteurs de protection contre 
le suicide est difficile, car les suicides sont plus étudiés 
que les causes de leur non-survenance. Les facteurs thé- 
rapeutiques devraient figurer dans les facteurs de pro- 
tection. Leur rôle est difficile à mettre en évidence car 
le suicide a une occurrence faible relativement à la taille 
des effectifs de patients inclus dans les essais thérapeu- 
tiques. L’action de prévention du suicide des nouveaux 
antipsychotiques se situe dans ce domaine comme toutes 
les autres interventions thérapeutiques et sociales. La clo- 
zapine est souvent mentionnée dans la littérature scien- 
tifique pour son effet réducteur du taux de suicide. Des 
études prospectives ont montré que la clopazine réduisait 
l’agressivité impulsive et les idées suicidaires en compa- 
raison avec le traitement par halopéridol [16]. 

Hallucinations, délire et suicide 

Les hallucinations auditives impérieuses qui or- 
donnent au patient de commettre un acte hétéro- et/ou 
auto-agressif représentent un facteur de risque majeur. 
D’une part, elles sont rarement évoquées spontanément 
et c’est au clinicien d’en explorer activement la présence 
et d’autre part, elles sont très fortement reliées à un 
passage à l’acte. Junginger, cité par Shea [12], montre 
que sur vingt patients souffrant d’hallucinations impé- 
rieuses et dangereuses, huit y ont cédé. 


L’exploration soigneuse des hallucinations vise mettre 
en évidence les manifestations hallucinatoires sous 
formes de voix incessantes et harcelantes qui incitent à 
la violence. Shea conseille au clinicien de s’enquérir de 
la force de résistance du patient dont les limites peuvent 
être atteintes même avec des voix douces, mais insis- 
tantes [12, 16]. La situation est d’autant plus critique 
dans le contexte d’un délire mystique lorsque le patient 
pense que des forces divines lui demandent de prouver 
son amour en réalisant des conduites comme le suicide. 
L’exploration reste difficile ; récemment un patient est 
décédé par suicide alors que des hallucinations étaient 
suspectées sans avoir pu être mises au jour. Le médecin 
légiste qui a pratiqué l’autopsie a retrouvé des bouts de 
papier qui obstruaient les conduits auditifs externes. 

Certains patients sont victimes d’une « double souf- 
france » dans la mesure où ils souffrent de voix impé- 
rieuses leur demandant le suicide et en même temps 
n’en peuvent plus de lutter contre ces voix au point 
d’avoir des idées de suicide. 

Prévenir le suicide des 

PERSONNES SOUFFRANT 
DE SCHIZOPHRÉNIE 

Les composantes de la prévention 
du suicide 

Le classement des actions visant à réduire le suicide 
est assez complexe. Nous prendrons comme l’architec- 
ture générale de la prévention du suicide les niveaux 
suivants [15] : 

- la promotion de la santé : tout ce qui permet de 
façon non spécifique de répondre aux besoins des indi- 
vidus en termes de bien-être physique, psychique et 
social ; 

- la prévention du suicide : toutes les actions indi- 
viduelles et collectives qui agissent sur les principaux 
déterminants du suicide, comprenant l’identification 
des personnes à risque, le diagnostic et le traitement 
des troubles psychiques susceptibles de créer une souf- 
france majeure, ainsi que toutes les mesures générales 
qui limitent l’accès aux moyens du suicide ; 

- l’intervention en cas de crise suicidaire comprenant 
les actions appropriées à chacune des étapes de la crise : 
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les phases d’idéation, d’intention, de programmation et 
de mise en oeuvre de l’acte suicidaire ; 

- la postvention suite à un suicide : ensemble des 
actions pour la prise en charge des personnes qui ont 
vu la scène, assuré les secours, ceux qui avaient noué 
une relation d’attachement avec cette personne et sont 
endeuillés (l’entourage proche) et les professionnels et 
bénévoles en relation d’aide, et pour limiter le phéno- 
mène de contagion et d’imitation par suicide auprès des 
personnes vulnérables. Cette postvention peut inclure 
l’analyse causale des suicides afin de favoriser le retour 
d’expérience pour améliorer la prévention. 

La promotion de la santé se compose de facteurs trop 
en amont du processus suicidaire et trop peu spéci- 
fiques pour pouvoir influer sur les souffrances induites 
par une telle maladie et diminuer le risque de suicide. 
Les actions de promotion de la santé peuvent cepen- 
dant pour ces patients rappeler la valeur de la vie, déve- 
lopper le goût de se protéger et de protéger les autres et 
également favoriser l’expression du mal-être. 

La postvention comprend le soutien aux survivants, 
c’est-à-dire l’entourage qui a à faire face à un deuil trau- 
matique même si parfois le suicide était redouté à de 
multiples reprises. La postvention inclut également la 
prévention de la contagion suicidaire au sein des éta- 
blissements de santé. 

Les points clés de la prévention 

Dans le cadre de la schizophrénie, le rôle des soins 
psychiatriques est essentiel pour prévenir le suicide. Eux 
seuls sont capables d’apporter des réponses, certes mo- 
destes et incomplètes, afin d’atténuer le processus psy- 
chotique. Au début de la maladie de nombreux patients 
vont lutter contre la maladie mais également les soins 
avec une peur de la stigmatisation et de la déchéance. 

Évaluer le potentiel suicidaire 
de chaque patient 

Le potentiel suicidaire inclut les évaluations des fac- 
teurs de risque, de l’urgence suicidaire et de la dange- 
rosité du scénario. En raison de la densité de risque, 
chaque patient doit bénéficier d’une évaluation minu- 
tieuse. L’identification des facteurs de risque de sui- 
cide repose sur l’exploration des facteurs de l’enfance, 
de l’adolescence, liés à la psychopathologie dans ses 


différentes dimensions, dont les traits de personnalité et 
les événements de vie dans les dernières années et les 
derniers mois. Cette identification permet de mieux pré- 
ciser l’importance du risque de suicide, mais surtout elle 
indique les sphères de souffrance et de vulnérabilité pour 
lesquels des interventions spécifiques seront conduites. 
Ceci suppose une très bonne connaissance du patient par 
le clinicien notamment quant à sa biographie. 

Les principaux facteurs de risque de suicide identifiés 
dans le cadre de la schizophrénie sont [3, 4, 16] : 

- le sexe masculin ; 

- âge autour de 30 ans ; 

- célibataire ; 

- un avenir prometteur ; 

- un isolement social actuel ; 

- une prise de conscience douloureuse de la maladie ; 

- la peur d’une détérioration mentale ; 

- la dépression ; 

- le désespoir ; 

- les rechutes presque constantes ; 

- les formes paranoïdes. 

Tous les autres facteurs de risque qui ne sont pas 
reliés au trouble lui-même sont à prendre en compte. 
Ce sont : 

- les antécédents familiaux de suicide ; 

- l’impulsivité ; 

- l’abus ou la dépendance aux substances. 

Des facteurs liés aux traitements sont suspectés 
comme l’akathisie, voire une dépendance excessive au 
système de soins [3]. 

Un point-clé pour évaluer la présence d’une dépres- 
sion consiste à rassembler des données d’observation 
parallèles auprès de la famille et autres personnes qui 
sont en mesure d’observer directement la capacité du 
patient à s’engager dans des activités et à les apprécier 
[16]. Une fois qu’une dépression est identifiée, le psy- 
chiatre doit la traiter activement. Si le patient semble 
dépressif en raison de l’idée qu’il a la maladie, une psy- 
chothérapie de soutien ainsi qu’une psycho-éducation 
pour lui et les membres de sa famille qui l’aident est à 
proposer [16]. 

L 'urgence suicidaire correspond à la probabilité de 
décéder par suicide dans les 48 heures [10]. Son appré- 
ciation se fonde sur la présence d’idées de suicide et du 
degré de développement de la crise suicidaire avec ses 
étapes principales : idées, intention, programmation et 
début de mise en oeuvre. La présence d’une urgence 
suicidaire est élevée lorsque les patients sont hospitalisés 
ou lors de consultation psychiatrique. 
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L 'évaluation du degré de dangerosité suicidaire est 
fondée sur l’identification des moyens de suicide. Des 
armes à feu sont détenues dans environ un foyer sur 
cinq en France [7]. Le fait de limiter, même partiel- 
lement, l’accès au moyen de suicide marque au moins 
notre désir de protéger la personne. Les personnes souf- 
frant de schizophrénie recourent également à la préci- 
pitation d’un lieu élevé [3]. 

Prévenir le suicide lors 
des hospitalisations 

Les équipes de psychiatrie sont au cœur de la pré- 
vention du suicide pour les personnes souffrant de 
schizophrénie. Plus de 10 % de l’ensemble des suicides 
surviennent pendant la première année de la maladie, 
un tiers des suicides des personnes touchées par la 
schizophrénie ont lieu durant l’hospitalisation, un tiers 
dans le mois qui suit la sortie de l’hôpital [4]. 

De façon plus globale, environ 5 % des suicides sur- 
viennent dans les établissements de santé avec un taux 
voisin de 1 pour 1 000 personnes admises à l’hôpital 
psychiatrique et 1 pour 10 000 à l’hôpital général [5]. 
En Angleterre et au Pays de Galles, dans le cadre de la 
National Confidential Inquiry, une étude a été conduite 
sur les personnes décédées par suicide qui avaient été 
en relation avec un service psychiatrique dans les douze 
mois précédant leur mort [2], Les résultats ont révélé 
des taux de suicide élevés chez les malades hospitalisés. 
Les suicides étaient plus fréquents dans la première 
semaine suivant l’admission du patient à l’hôpital 
(23 %) et dans la période de préparation de sa sortie 
de l’hôpital (40 %). Les mauvaises nouvelles apprises 
par le patient durant son séjour sont fréquentes et leur 
impact ne doit pas être sous-estimé. 

Prévenir le suicide au décours 
des hospitalisations 

Chez les patients en ambulatoire, le taux de suicide 
le plus élevé a été enregistré dans la première semaine 
suivant la sortie de l’hôpital, souvent avant le premier 
rendez-vous en consultation [2]. Les suicides avaient 
tendance à être plus fréquents suite à des admissions 
de courte durée et dans les cas où les patients avaient 
quitté l’hôpital contre de l’avis des médecins. Le fait de 
recevoir des soins psychiatriques, d’être en hôpital de 


jour ne protège pas toujours des idées de suicide et du 
suicide. Les idéations suicidaires sont à explorer très ré- 
gulièrement par les cliniciens en charge des patients [9] . 
Le risque de ne pas détecter cette crise est important 
car il est possible de la prendre pour une amélioration 
transitoire [14], Lorsque la personne a décidé la date 
de son suicide, sa souffrance qui était perçue comme 
infinie devient finie, et une amélioration clinique est 
habituelle. Il est tentant de se satisfaire d’une telle amé- 
lioration après de longues semaines difficiles. Pourtant 
toute amélioration rapide qui ne correspond pas à un 
changement profondément positif pour le patient doit 
être explorée en recherchant ce qui a vraiment changé 
pour lui [10], La mise en évidence de l’événement qui 
a aggravé la souffrance est un point-clé de l’interven- 
tion de crise. Dans le cas de patients schizophrènes, 
certains événements d’apparence positive pour l’équipe 
de soins peuvent être perçus très négativement. C’est 
ainsi qu’une sortie future peut paraître insurmontable, 
tout comme la reconnaissance du handicap qui peut 
représenter la certification de l’échec dans la vie et la 
fin de l’espoir d’une guérison. 

Conclusion 

Prévenir le suicide des personnes qui souffrent d’une 
des maladies les plus douloureuses et invalidantes est 
un défi qui est posé clairement aux professionnels de 
psychiatrie. Il serait facile de construire une volonté 
d’impuissance en se retranchant derrière une imprévisi- 
bilité fondamentale, une impulsivité qui est très incons- 
tante dès qu’on examine les préparatifs pour se donner 
la mort et fermer les portes de sa vie. L’amélioration 
de la qualité des soins pour les patients souffrant de 
schizophrénie est la meilleure prévention du suicide. 
Quant à l’intervention de crise, personne n’en a le 
monopole puisqu’il s’agit de détecter la détresse d’une 
personne face à une souffrance insoutenable. La famille, 
l’entourage, les autres patients, les groupes d’entraide 
mutuelle, les bénévoles et bien sûr les professionnels 
de psychiatrie ont tous leur rôle à jouer d’autant qu’ils 
ont une intervention coordonnée, protectrice et res- 
pectueuse. L’éducation thérapeutique et préventive 
des patients est également une voie en développement 
qui peut être prometteuse pour donner aux patients 
les meilleures stratégies pour limiter le fardeau de la 
maladie et faire face à une crise suicidaire. 
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Aspects médico-légaux 


J.-L. Senon, C. Jonas et M.Voyer 


Violences et schizophrénie 

Les individus souffrant de schizophrénie sont fré- 
quemment l’objet de stigmatisation en raison de l’as- 
sociation quasi systématique, dans l’opinion publique, 
entre schizophrénie et dangerosité et schizophrénie et 
violence. Les quelques faits-divers survenus ces der- 
nières années ont été surmédiatisés, augmentant ainsi 
la peur des citoyens face aux personnes souffrant de 
troubles mentaux. La lutte contre la stigmatisation des 
malades mentaux est une volonté ancienne des pouvoirs 
publics, rappelée par l’OMS dans une conférence en 
2001 . 

Afin de connaître la réalité de la violence commise 
par des individus souffrant de troubles mentaux, des 
chercheurs se sont penchés sur la question. Les études 
réalisées ont mis en évidence une augmentation du 
risque de violence en cas de trouble schizophrénique 
par rapport à la population générale, mais cette aug- 
mentation du risque est surtout liée à des facteurs 
comorbides comme la prise d’alcool et de toxiques. 
L’augmentation de la violence chez les sujets souffrant 
de schizophrénie serait multifactorielle et la prévention 
reposera donc avant tout sur des soins adaptés, prenant 
en compte ces facteurs de risque. 


Une augmentation du risque de violence 
en lien avec des comorbidités 
et des facteurs contextuels 

La première étude vraiment importante sur le lien 
entre la violence et les troubles mentaux a été réalisée 
par l’équipe de Swanson en 1990 [35]. Cette étude 
mettait en évidence une prévalence d’actes de violence 
envers autrui dans l’année passée de 8,4 % en cas de 
trouble schizophrénique, en absence d’abus d’alcool 
ou autres substances psycho-actives contre 2 % dans la 
population générale. 

Plusieurs études de suivi de cohorte de naissance ont 
été réalisées, principalement dans les pays nordiques. 
Ainsi en Finlande, 12 058 personnes ont été suivies pen- 
dant 26 ans [39]. Il ressort de cette étude que 13,7 % 
des hommes souffrant de schizophrénie (n = 51) ont été 
condamnés au moins une fois pour une infraction avec 
violence hétéro-agressive contre 2 % dans la population 
générale (OR = 7). Dans une autre étude de cohorte 
de naissance, suivie jusqu’à l’âge de 44 ans, Brennan et 
al. (2000) [3] retrouvent une prévalence d’infractions 
criminelles de 2,7 % chez les hommes sans troubles 
mentaux mais de 11,3 % en cas de trouble schizoph- 
rénique. Chez les femmes, la prévalence est de 0,1 % 


125 


ASPECTS CLINIQUES 


en l’absence de trouble mental sévère mais de 2,8 % en 
cas de trouble schizophrénique. 

D’autres études prospectives, de haut niveau de 
preuve, ont mis en évidence une augmentation du 
risque de violence en cas de trouble schizophrénique 
par rapport à la population générale. Fazel et al. 
(2006) [9], dans une étude prospective sur 13 ans, ont 
mis en évidence une prévalence de 6,6 % de condam- 
nation pour des infractions avec violence (homicides, 
tentatives d’homicide, agressions avec circonstances 
aggravantes, crimes sexuels), avec une augmentation 
du risque de condamnation pour infractions violentes 
par 2 chez les sujets souffrant de schizophrénie par 
rapport à la population générale. Erikson et al. (2010), 
dans une cohorte de naissance comportant 377 indi- 
vidus souffrant de schizophrénie, ont retrouvé une 
prévalence de condamnation pour infractions avec 
violence hétéro-agressive de 25 % contre 6 % dans la 
population générale, ce qui multiplie ainsi le risque de 
condamnation pour une infraction avec violence par 

4 en cas de trouble schizophrénique par rapport à la 
population générale [7]. 

Dans une méta-analyse réalisée par Fazel et al. (2009) 
[12] et traitant les résultats de vingt études concernant 
un total de 1 8 423 patients, Y odd ratio (OR) du risque 
de violence en cas de trouble schizophrénique est de 

5 par rapport à la population générale, et en différen- 
ciant les sexes, il est de 4 chez les hommes souffrant de 
schizophrénie par rapport à la population générale (de 
1 à 7 selon les études) et d’environ 8 pour les femmes 
(de 4 à 29 selon les études). En revanche, en cas de 
comorbidité d’abus de substance, FOR est augmenté 
à 9 (de 3 à 25 selon les études) en cas de trouble schi- 
zophrénique par rapport à la population générale alors 
qu’en l’absence d’abus de substance, il est de 2 chez les 
personnes souffrant de schizophrénie par rapport à la 
population générale. 

Lorsque l’on prend comme population les auteurs 
d’homicide, les études retrouvent une augmentation de 
la prévalence de troubles schizophréniques par rapport 
à la population générale. En effet, la prévalence de la 
schizophrénie en population générale est de 1 % alors 
qu’elle est en moyenne de 10 % chez les auteurs d’ho- 
micide. La méta-analyse de Large et al. (2009) met en 
évidence une prévalence de 6,6 % d’auteurs d’homicide 
souffrant de schizophrénie [22]. 

Dans la méta-analyse de Fazel et al. (2009) [12], 
recensant 261 cas d’homicides commis par des per- 
sonnes souffrant de schizophrénie ou autres psychoses 


contre 2 999 auteurs d’homicide ne présentant pas de 
troubles psychotiques, les auteurs calculent un OR à 
19,5. D’autres études, se limitant aux sujets souffrant 
de schizophrénie, retrouvent, pour les hommes, un 
risque multiplié par 8 à 10 de commettre un homi- 
cide par rapport à un individu ne présentant pas de 
trouble mental sévère [8, 10]. Néanmoins, le risque de 
passage à l’acte homicide, s’il est augmenté en cas de 
trouble schizophrénique, l’est moins qu’en cas d’abus/ 
dépendance à l’alcool (12 fois plus de risque pour les 
hommes et 52 fois plus chez les femmes par rapport 
à la population générale) et qu’en cas de trouble de 
la personnalité antisociale (entre 10 et 29 fois plus de 
risque pour les hommes par rapport à la population 
générale) [29]. 

Si ces études relèvent une augmentation du risque 
de violence hétéro-agressive chez les personnes souf- 
frant de schizophrénie par rapport à la population 
générale, elles montrent également que ces dernières 
sont plus souvent les victimes d’actes de violence 
qu’elles n’en sont les auteurs. En effet, dans la revue 
de la littérature réalisée par Choe et al. (2008), la 
prévalence d’actes de violence hétéro-agressive com- 
mis par des personnes souffrant d’un trouble mental 
sévère et suivies en ambulatoire était de 2 à 13 % 
selon les études, mais 20 à 34 % d’entre elles avaient 
été victimes de violence [4]. 

Des facteurs de risque de violence 
chez les personnes souffrant 
de troubles schizophréniques 

L’étude des actes de violence, que ce soit chez les 
personnes souffrant de troubles mentaux ou en popu- 
lation générale, a permis de mettre en évidence un 
certain nombre de facteurs qui jouent un rôle dans 
l’augmentation de la violence. Ce que révèle également 
cette étude, c’est qu’aucun de ces facteurs ne peut être 
pris isolément et que l’émergence d’un acte violent est 
plurifactorielle. 

Parmi ces facteurs de risque de violence, certains sont 
communs aux sujets présentant des troubles mentaux 
et à la population générale et sont appelés facteurs 
« généraux » et d’autres sont spécifiques aux individus 
souffrant d’un trouble mental et sont nommés facteurs 
« spécifiques ». 
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Facteurs de risque généraux 

Des facteurs sociodémographiques et historiques 

Certains facteurs socio-économiques ont montré 
depuis longtemps leur participation à l’augmentation 
du risque de violence dans la population générale, 
comme le sexe masculin, l’âge jeune ou le faible niveau 
socio-économique. 

Ces variables sont également retrouvées chez les per- 
sonnes souffrant de schizophrénie. 

L’absence de domicile, la précarité, le faible niveau 
socio-économique constituent des facteurs de risque de 
violence. Dans l’étude de Fazel et al. (2009), le bas 
niveau socio-économique augmente le risque par 1,21 
chez les hommes et 1,74 chez les femmes par rapport 
à la population générale [11]. Lamb et al., dans leur 
étude sur les auteurs d’homicide souffrant de troubles 
mentaux, ont mis en évidence que 36 % d’entre eux 
n’avaient pas de domicile au moment du passage à l’acte 
[21]. 

L’âge jeune, avoir moins de 30 ans, serait également 
un facteur de risque de violence [35, 11, 5]. 

De même, les hommes sont plus fréquemment à 
l’origine d’actes de violence que les femmes, que ce 
soit dans la population générale ou chez les personnes 
souffrant d’un trouble mental grave. Néanmoins, la 
maladie mentale entraîne une augmentation impor- 
tante du risque de violence chez les femmes, rendant 
moins important le rôle du genre dans le risque de 
violence [35]. Brennan et al. ont mis en évidence que le 
risque de condamnation pour violence hétéro-agressive 
était multiplié par 23 chez les femmes souffrant de 
schizophrénie et « uniquement » par 4,6 chez les 
hommes souffrant de schizophrénie par rapport à la 
population générale [3]. 

Parmi les antécédents qui ont montré leur implica- 
tion dans le risque de violence future, les antécédents 
de violence , qu’elle ait été agie ou subie, sont à re- 
chercher systématiquement, en raison de leur impact 
important. 

Fazel et al. ont retrouvé, par exemple, que les anté- 
cédents de condamnation pour une infraction violente 
augmentaient par 3,54 le risque de violence chez les 
hommes et par 7,43 chez les femmes souffrant de schi- 
zophrénie par rapport à la population générale [11]. 

Elbogen et Johnson ont également retrouvé une aug- 
mentation du risque de violence en cas d’antécédents de 
violence de l’ordre de 2,99, mais ici, étaient concernés 


des sujets souffrant de troubles mentaux graves, sans 
distinction des pathologies [5]. 

Les antécédents de « troubles des conduites » dans 
l’enfance ou à l’adolescence augmenteraient le risque 
de violence chez les sujets souffrant de schizophrénie 
[37, 1 5] • Dans l’étude d’Hodgins, le risque de condam- 
nation pour infraction avec violence hétéro-agressive 
serait multiplié par 2,6 chez les sujets souffrant de 
schizophrénie en cas d’antécédents de troubles des 
conduites [15]. 

L’abus/dépendance d’alcool et 
d’autres substances psycho-actives 

L’abus d’alcool ou de substances psycho-actives joue 
un rôle majeur dans l’émergence de comportements de 
violence dans la population générale. 

Les études réalisées en population de sujets souffrant 
de troubles mentaux graves montrent également que 
l’alcool est un facteur prépondérant dans l’augmenta- 
tion du risque de violence. 

Par exemple, dans une étude de suivi d’une cohorte 
de naissance, Rasanen et al. ont retrouvé que le risque 
de commettre une infraction avec violence était multi- 
plié par 25 en cas de comorbidité schizophrénie et abus 
d’alcool par rapport à la population générale, mais que 
ce risque n’était plus multiplié que par 2 en l’absence 
de comorbidité d’alcool [27]. 

Déjà, Swanson et al., en 1990, avaient constaté une 
prévalence d’actes de violence envers autrui de 8,4 % 
chez les personnes souffrant de schizophrénie en ab- 
sence de comorbidité addictive, mais de 30,3 % en cas 
de comorbidité d’alcool ou d’autres substances psycho- 
actives [35]. 

Fazel et al., dans une étude récente de suivi de co- 
horte, ont retrouvé une augmentation du risque de 
violence par 2,35 chez les hommes souffrant de schi- 
zophrénie par rapport à la population générale et par 
4,52 chez les femmes en cas de comorbidité d’abus de 
substance [11]. De même, Elbogen et Johnson ont 
noté une augmentation du risque par 4,22 par rap- 
port à la population générale en cas d’association entre 
un trouble schizophrénique et un abus/dépendance de 
substances psycho-actives [5]. 

Dans la méta-analyse réalisée par Fazel et al., le risque 
de violence est multiplié par un facteur 4 en cas d’asso- 
ciation entre un trouble schizophrénique et un trouble 
d’abus de substance par rapport à un trouble schizoph- 
rénique seul [12]. 
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Elbogen et Jonhson, dans une étude prospective 
récente, ont mis en évidence que l’abus de substance 
psycho-active jouait un rôle extrêmement important 
dans l’augmentation du risque de violence chez les 
sujets souffrant d’une maladie mentale sévère et qu’en 
l’absence de cette comorbidité, les individus souffrant 
d’un trouble mental grave n’avaient pas plus de risque 
de commettre des actes de violence que les personnes 
de la population générale. Néanmoins, cette étude ne 
distinguait pas les sujets souffrant de schizophrénie de 
ceux présentant des troubles de l’humeur [5]. 

L’alcool jouerait un rôle de désinhibiteur et est fré- 
quemment retrouvé au moment du passage à l’acte 
violent. Dans l’étude de Joyal et al. (2004), 55 % des 
sujets schizophrènes ayant commis un acte homicide 
étaient alcoolisés au moment des faits [20] et dans 
l’étude d’Erb et al. (2001), la proportion était de 
34,5 % [6]. 

Les facteurs de risque spécifiques 

Les facteurs cliniques 

• Les symptômes psychotiques positifs : la participation 
des idées délirantes dans les passages à l’acte violent des 
sujets souffrant de schizophrénie est variable selon les 
études, mais la forme paranoïde est la plus fréquente 
chez les patients qui ont été violents, avec plus de 
50 % de forme paranoïde chez les auteurs d’homicide 
souffrant de trouble schizophrénique [8, 6, 30]. Les 
scores à la PANSS ou à la BPRS, qui mesurent l’inten- 
sité de la symptomatologie psychotique positive, sont 
supérieurs chez les sujets qui ont été violents, surtout 
dans la dimension d’hostilité, de suspicion ou de per- 
sécution, d’hallucinations ou de mégalomanie [36, 2]. 
Les thèmes délirants de persécution, avec syndrome 
d’influence et ordre de violence, favoriseraient les pas- 
sages à l’acte violent, surtout lorsqu’un persécuteur est 
désigné [20, 6, 24]. 

• L’existence de troubles neurologiques : l’impulsivité 
et l’intolérance à la frustration sont majorées en cas de 
troubles neurologiques associés (dysfonctionnement, 
épilepsie) principalement lorsqu’ils touchent la région 
cérébrale frontale. La violence est alors impulsive, en 
lien avec une frustration ou une proximité trop impor- 
tante, sans préméditation, et peut se répéter à de nom- 
breuses reprises [20]. 

• La comorbidité d’uti trouble de la personnalité antiso- 
ciale ou psychopathique : la co-occurrence d’un trouble 
de la personnalité antisociale chez un individu souffrant 


d’un trouble schizophrénique serait associée à une aug- 
mentation du risque de violence. 

Par exemple, Putkonen retrouve qu’environ 50 % 
des individus psychotiques ayant commis un passage à 
l’acte homicide avaient une co-occurrence d’un trouble 
de la personnalité antisociale et d’un trouble d’abus de 
substance et que seulement 25 % des auteurs d’homi- 
cide souffrant d’un trouble psychotique n’avaient pas 
d’autres comorbidités [26]. 

Joyal relève également cette caractéristique parmi la 
population de patients violents souffrant de schizoph- 
rénie. Ce triple diagnostic étant associé à une violence 
non planifiée et avec un risque élevé de récidive [20] . 

Chez les sujets souffrant de schizophrénie et ayant 
une comorbidité d’un trouble de la personnalité anti- 
sociale, les actes de délinquance ont souvent commencé 
avant le début de la maladie, avec une fréquence de 
comportements délinquants violents et non violents 
beaucoup plus importante que chez les individus pré- 
sentant une schizophrénie sans trouble de la personna- 
lité comorbide [15, 14], 

L’absence d’adhésion aux soins et 

LA MAUVAISE OBSERVANCE THÉRAPEUTIQUE 

Si le passage à l’acte violent peut être à l’origine de 
la prise en charge thérapeutique comme moment de re- 
connaissance d’un trouble schizophrénique, les études 
retrouvent une part importante d’individus souffrant 
de schizophrénie qui ne bénéficiaient d’aucun suivi 
psychiatrique au moment du passage à l’acte violent 
[24, 23], 

Dans l’étude de Meehan et al. (2006), sur les 85 au- 
teurs d’homicide souffrant de schizophrénie, 28 % 
n’avaient jamais eu de suivi psychiatrique et 21 % 
n’avaient plus de contact depuis au moins 1 an. Sur 
les 51 % qui avaient bénéficié d’un suivi dans l’année 
précédant le passage à l’acte, 40 % ne s’étaient pas 
présentés au dernier rendez-vous et 35 % n’étaient pas 
compliant au traitement [23] . 

La mauvaise observance du traitement entraîne un 
risque de rechute et majore le risque de comportement 
violent. Swartz et al. ont montré que les patients qui 
n’étaient pas adhérents à leur traitement présentaient 
une recrudescence de symptômes psychotiques associés 
fréquemment à des troubles d’abus de substance et que 
c’est à ces individus que l’on devait imputer l’augmen- 
tation du risque de violence chez les sujets souffrant de 
troubles mentaux [38]. Lamb et al. (2007) retrouvent 
92 % de non-observance du traitement psychotrope 
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avant un passage à l’acte médico-légal chez des sujets 
souffrant de troubles mentaux. Alia-Klein et al., quant 
à eux, retrouvent une augmentation de la gravité du 
passage à l’acte violent chez les sujets souffrant d’un 
trouble psychotique et qui ont une non-observance de 

Une prévention du risque de violence 
par la mise en place de soins réguliers 
Les membres de la famille, 
principales victimes des violences 

leur traitement médicamenteux [1]. 

La période suivant la sortie de l’hospitalisation consti- 
tue une période à risque, où se jouent l’observance et 
l’adhésion à la prise en charge. En effet, Steadman et 
al. ont mis en évidence que 60 % des actes de violence 
avaient lieu dans les vingt semaines suivant la sortie de 
l’hôpital, mais que la mise en place d’un suivi hebdo- 
madaire, surtout dans cette période, en diminuait la 
fréquence [34]. 

Des facteurs contextuels 

Le contexte est souvent mal pris en compte alors qu’il 
est important dans l’émergence de comportements vio- 
lents. En effet, les sujets souffrant de troubles psychia- 
triques et notamment de schizophrénie sont sensibles 

La violence commise par des sujets souffrant de schi- 
zophrénie est, dans la plupart des cas, dirigée contre des 
proches, des membres de la famille [24, 28]. 

Dans l’étude de Shaw et al., les victimes étaient 
inconnues de l’auteur de l’homicide dans uniquement 
7 % des cas lorsque celui-ci était atteint d’une maladie 
mentale, contre 25 % quand il n’en présentait pas [33]. 

Dans la revue de la littérature réalisée par Nielssen et al., 
seulement 9 % des victimes d’homicide étaient inconnues 
de l’auteur lorsqu’il présentait un trouble schizophrénique 
ou une psychose non schizophrénique [25]. 

La famille est donc en première ligne face à la violence 
commise par un proche malade et il est important de pou- 
voir prendre en compte les signaux d’alerte qu’elle lance, 
lors des modifications de comportement de celui-ci. 

aux modifications de leur environnement et peuvent 
être déstabilisés par un changement. Les facteurs de 
stress comme les ruptures affectives, les situations 

Repérer les signes d’alerte permettant d’anticiper 
la violence de sujets souffrant de schizophrénie 

conflictuelles, un environnement violent, un licencie- 
ment majorent le risque de violence [36]. 

Elbogen et Johnson ont retrouvé que le divorce ou 
la séparation, dans l’année passée, ou la perte d’emploi 
pouvaient favoriser les comportements violents avec 
une augmentation du risque respectivement de 2,04 et 
de 1,57 [5] (Tableau 13-1). 

TABLEAU 13-1. - Facteurs de risque de violence. 

Un certain nombre de signaux doit alerter les soi- 
gnants sur le risque de décompensation et l’émergence 
d’un risque de violence. Il peut s’agir d’une rupture 
de suivi ou de passages répétés aux urgences pour des 
plaintes diverses, d’augmentations des consommations 
de substances psycho-actives, de verbalisations d’idées de 
persécution avec un persécuteur désigné et un scénario 

Facteurs de risque généraux 

Facteurs de risque spécifiques 

Facteurs socio-démographiques 

Facteurs cliniques 

Âge jeune 
Genre masculin 

Bas niveau socio-économique, précarité 

Symptômes psychotiques positifs 

Troubles de la personnalité antisociale comorbide 

Troubles neurologiques 

Facteurs historiques 

Facteurs liés aux soins 

Antécédents de violence agie ou subie 

Mauvaise adhésion aux soins 
Mauvaise observance du traitement 

Abus de substances 

Facteurs contextuels 

Abus/dépendance à l’alcool 
Abus/dépendance de toxiques 

Rupture affective, rupture professionnelle 
Environnement violent 
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violent élaboré... Tous ces signes devront être pris en 
compte afin de pouvoir proposer une réponse adaptée 
à la personne en termes de prise en charge et de soins. 

Evaluer le risque de violence 
lors de la prise en charge d’un patient et 
proposer une prise en charge centrée sur la 
diminution des facteurs de risque de violence 

Lors de la prise en charge d’un patient souffrant d’un 
trouble mental dont un trouble schizophrénique, il 
convient d’évaluer le risque de violence par un interro- 
gatoire et des examens complémentaires, si nécessaire. 

Il est important d’interroger le patient sur les anté- 
cédents de violence, les antécédents de violence agie, 
leur nombre, le type de violence, les circonstances et la 
cible de la violence. Il faudra également s’informer sur 
les antécédents de victimisation. 

Il est également nécessaire de rechercher les consom- 
mations de substances psycho-actives afin de pouvoir 
proposer une prise en charge, en complémentarité, si 
nécessaire, avec une équipe d’addictologie. 

Lorsqu’il existe des idées délirantes à thème de per- 
sécution, il faudra rechercher l’existence d’un persécu- 
teur désigné et s’il existe un scénario de passage à l’acte, 
comme cela est le cas dans les passages à l’acte suicidaire. 

S’il existe des actes de violence répétés en institution, 
chez des individus souffrant de psychose déficitaire, il 
sera intéressant de réaliser des examens complémentaires 
comme un EEG ou un scanner cérébral qui peuvent 
révéler des signes d’atteintes frontales ou des signes d’épi- 
lepsie entraînant un déficit du contrôle pulsionnel. 

Enfin, il ne faut pas ignorer l’existence d’un trouble 
de la personnalité antisociale comorbide, car sa pré- 
sence modifie l’impact du traitement psychotrope sur 
le risque de violence. 

En effet, selon la typologie définie par Joyal et al. [20] , 
la prise en charge sera différente si la violence est en 
lien avec des idées délirantes de persécution, si elle est 
secondaire à un déficit de contrôle pulsionnel ou si elle 
est en lien avec un trouble de la personnalité antisociale. 

Dans le premier cas, le traitement associera un trai- 
tement antipsychotique à une psychothérapie et à un 
travail sur l’observance thérapeutique. Dans le cas d’at- 
teintes neurologiques, on privilégiera les traitements 
antiépileptiques qui ont également une action anti-im- 
pulsive. Enfin, en cas de comorbidité d’un trouble de 
la personnalité antisociale, les antipsychotiques ont une 
action limitée sur la diminution des comportements 


violents. Ici, un accompagnement en psycho-éducation 
et la prévention de consommation de substances psycho- 
actives seront importants. 

Mais pour tous ces patients, il semble également essen- 
tiel de pouvoir proposer une prise en charge thérapeutique 
régulière et fréquente, surtout dans les premiers mois sui- 
vant la sortie de l’hôpital, par une équipe les connaissant 
et ayant des relations fréquentes avec les différents interve- 
nants et avec leur famille afin d’anticiper les ruptures, qui 
sont à risque de violence chez ces sujets fragiles, risque de 
violence qui reste surtout auto-agressive. 

Soins sous contrainte 

DES MALADES MENTAUX DEPUIS 
LA LOI DU 5 JUILLET 20 I I 1 

La loi du 5 juillet 2011 vient réformer la loi du 
27 juin 1990 sur l’hospitalisation sous contrainte des 
malades mentaux. Les soins libres (en hospitalisation ou 
en ambulatoire) demeurent la règle mais trois modalités 
de soins sous contrainte sont prévues par la loi : 

- les soins psychiatriques à la demande d’un tiers 
(ex-HDT) ; 

- les soins psychiatriques sur décision du représen- 
tant de l’État (ex-HO) ; 

- les soins ambulatoires sous contrainte précisés dans 
un programme de soins. 

Nouvelles mesures pour les soins 
sous contrainte introduites 
par la loi du 5 juillet 201 I 

La loi du 5 juillet 2011 introduit plusieurs mesures 
nouvelles pour les soins sous contrainte en psychiatrie : 

• Un contrôle du juge des libertés et de la détention 
au 15 e jour et tous les six mois : conformément aux 
préconisations du conseil constitutionnel, la loi intro- 
duit un contrôle systématique par le juge des libertés 
et de la détention (JLD). Le juge des libertés et de 
la détention se prononce sur la mesure de soins sous 

1. Loi du 5 juillet 2011 « relative au droit et à la protection des 
personnes faisant l’objet de soins psychiatriques et aux modalités de 
leur prise en charge » : modalités d’application sur le site du ministère 
de la Santé : http://www.sante.gouv.fr/reforme-de-la-loi-relative-aux- 
soins-psychiatriques, 9050. html. Consulté le 19 juillet 2011. 
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contrainte, quelle qu’en soit la modalité (ex-HDT ou 
ex-HO) au plus tard au bout de 15 jours d’hospitalisa- 
tion complète continue, puis tous les 6 mois pour un 
patient qui est l’objet d’une hospitalisation complète 
continue. Le JLD reçoit le patient à une audience qui 
peut se dérouler soit au tribunal de grande instance, 
soit dans une pièce spécialement aménagée à l’hôpital 
spécialisé, soit en vidéo-conférence. La loi précise qu’il 
s’agit d’une audience publique, mais que le juge peut 
se prononcer en chambre du conseil, à huis clos, s’il 
existe une atteinte à l’intimité. Le juge valide ou inva- 
lide la mesure en cours, sans pouvoir la modifier lui- 
même. S’il décide de lever l’hospitalisation complète 
en cours, il peut décider que cette levée ne prenne effet 
qu’à l’issue d’un délai de 24 heures maximum, délai 
donné à l’équipe médicale qui peut éventuellement 
mettre en place un programme de soins ambulatoires 
sous contrainte. 

• Une période initiale de soins et d’observation de 
72 heures : la loi du 5 juillet 2011 introduit une pé- 
riode initiale de soins et d’observation de 72 heures qui 
a comme objectif de mieux évaluer la pathologie psy- 
chiatrique du patient, de faire un examen médical ayant 
pour but d’éliminer les étiologies organiques possibles 
de sa pathologie et de tout faire pour l’inciter à accepter 
des soins libres. Cette période d’observation et de soins 
en hospitalisation complète peut se faire dans un service 
de l’hôpital général, aux urgences par exemple, sur une 
période maximum de 48 heures avant un transfert sur 
l’hôpital spécialisé. 

• Les soins pour « péril imminent » sans tiers : quand 
il est impossible de recueillir une demande de tiers et 
quand il existe un « péril imminent », le directeur peut 
prononcer une admission pour autant que tout ait été 
fait pour rechercher un tiers. 

• Une possibilité de soins ambulatoires sous contrainte : 
la loi introduit une possibilité de soins ambulatoires 
sous contrainte qui fait que les soins à la demande d’un 
tiers, ou les soins à la demande de l’autorité adminis- 
trative peuvent être pris en charge hors hospitalisation 
complète. Dans ce cas ce n’est plus l’hospitalisation 
qui est imposée mais les soins dont les modalités sont 
déterminées par le programme de soins : hospitalisa- 
tion à temps partiel, hôpital de jour, centre d’activité 
thérapeutique à temps partiel, consultations, visites à 
domicile, atelier thérapeutique... Le programme de 
soins établit le type de soins, le lieu des soins et la 
périodicité de ceux-ci. 


• Des dispositions spécifiques pour certains patients en 
soins à la demande de l’autorité administrative (ex-HO) : 
ces dispositions concernent les patients dont la mesure 
de soins fait suite à une déclaration d’irresponsabilité 
pénale en application de l’article 122-1 alinéa 1 du code 
pénal ou ceux qui ont bénéficié d’une hospitalisation 
d’office en unité pour malades difficiles (UMD) de plus 
d’un an sur les dix dernières années. Pour ces patients, 
lorsque le psychiatre envisage la fin de l’hospitalisation 
complète (sortie sèche, ou un programme de soins 
ambulatoire sous contrainte), le directeur convoque un 
collège comportant le psychiatre du patient, un autre 
psychiatre de l’établissement et un membre de l’équipe 
de soins qui, de façon collégiale, rendent un avis ayant 
pour objectif d’éclairer le préfet. 

• Des dispositions nouvelles en cas de désaccord entre le 
psychiatre traitant et le préfet : si le préfet n’est pas d’ac- 
cord quand le psychiatre demande la fin de l’hospitali- 
sation complète sur décision du représentant de l’Etat, 
le directeur demande immédiatement un deuxième avis 
de psychiatre qui doit être rendu sous 72 heures. Si 
ce deuxième avis est conforme au premier, le préfet 
doit suivre et prendre un arrêté de fin d’hospitalisation 
complète. Si le deuxième avis n’est pas conforme au 
premier, le directeur saisit immédiatement le juge des 
libertés et de la détention (JLD). Le préfet peut main- 
tenir l’hospitalisation complète sauf si le JLD impose 
la sortie. 

• Le renforcement des droits des patients : la loi met en 
place une meilleure information des patients sur leurs 
droits et les voies de recours. Elle impose le recueil des 
observations des patients sur les décisions les concer- 
nant. Les commissions départementales de l’hospitali- 
sation psychiatrique (CDHP) deviennent les commis- 
sions départementales des soins psychiatriques (CDSP). 
Elles recentrent leur mission sur les situations les plus 
sensibles : soins en cas de péril imminent ou sans tiers 
et soins psychiatriques depuis plus d’un an. Les CDSP 
transmettent un rapport annuel au contrôleur général 
des lieux de privation de liberté. 

• Une réponse aux urgences contractualisée par les 
ARS : les agences régionales de santé organisent sur 
chaque territoire de santé un dispositif de réponse aux 
urgences psychiatriques quel que soit le lieu de celles- 
ci. L’ARS organise les modalités de transport dans 
une coopération entre les établissements de santé, les 
Samu, les services de police et de gendarmerie, les 
transporteurs sanitaires et les groupements de psy- 
chiatres libéraux. 
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Les trois formes de soins sous 
contrainte de la loi du 5 juillet 201 I 

Trois modalités de soins sous contrainte sont prévues 
par la loi : 

- les soins psychiatriques à la demande d’un tiers 
(ex-HDT) qui peuvent être en mode « normal », en 
mode « péril imminent » sans tiers ou en procédure 
d’urgence ; 

- les soins psychiatriques sur décision du représen- 
tant de l’État ; 

- les soins ambulatoires sous contrainte. 

Soins psychiatriques, 
la demande d’un tiers (ex-HDT) 

Procédure « normale » de soins psychiatriques 
À LA DEMANDE D’UN TIERS (EX-HDT) 

Cette procédure de soins sous contrainte est appli- 
cable devant la constatation de troubles mentaux 
nécessitant des soins et quand le patient ne peut pas 
consentir à ceux-ci. Cette procédure n’est applicable 
que si figure au dossier une demande manuscrite d’un 
tiers n’appartenant pas au personnel du centre hospita- 
lier spécialisé qui va accueillir le patient. Six certificats 
médicaux sont exigés par la loi : 

- deux certificats médicaux initiaux doivent être réa- 
lisés : l’un d’un médecin n’appartenant pas à l’établis- 
sement d’accueil, l’autre d’un médecin pouvant exercer 
dans l’établissement d’accueil ; 

- un certificat de 24 heures doit être réalisé par un 
psychiatre différent de celui qui a rédigé l’un des certi- 
ficats initiaux. Il est joint à ce certificat une attestation 
confirmant qu’un examen somatique a été réalisé ; 

- un certificat de 72 heures peut être réalisé par le 
psychiatre qui a signé celui des 24 heures ; 

- après le 5' jour et avant le 8' jour, avis conjoint de 
deux psychiatres confirmant le maintien de la mesure 
où la fin de l’hospitalisation sous contrainte. S’il y a 
maintien de la mesure d’hospitalisation sous contrainte, 
ce certificat est transmis au juge des libertés et de la dé- 
tention pour planification d’une audience au 15' jour ; 

- le JLD reçoit en audience au 1 5' jour. Il rend aus- 
sitôt son ordonnance qui valide ou invalide la mesure 
en cours ; 

- un certificat mensuel doit être réalisé quand la 
mesure est maintenue ; 


- un certificat est réalisé huit jours avant le 6' mois 
dans la perspective d’une audience du juge des libertés 
à la date anniversaire du 6' mois ; 

- si le patient est maintenu dans la mesure sur plus 
d’un an, le JLD se prononce à cette date avec l’avis d’un 
collège nommé par le directeur de l’établissement de 
soins, comportant un psychiatre participant à la prise 
en charge, un psychiatre extérieur et un membre de 
l’équipe de soin. 

Procédure de soins psychiatriques sans tiers 

EN CAS DE PÉRIL IMMINENT 

La loi introduit une nouvelle procédure d’admis- 
sion en soins psychiatriques sans tiers en cas de péril 
imminent. Cette procédure est applicable quand des 
troubles mentaux nécessitent des soins, quand il est 
impossible de recueillir le consentement du patient 
et en cas de péril imminent et si aucun tiers ne peut 
être sollicité. Le certificat initial ne peut être réalisé 
par un psychiatre de l’établissement. Les certificats des 
24 heures et 72 heures doivent émaner de psychiatres 
distincts. 

Procédure de soins psychiatriques 

À LA DEMANDE D’UN TIERS EN CAS D’URGENCE 

Dans ce cas un seul certificat initial est requis ; il peut 
émaner d’un médecin pouvant exercer dans l’établis- 
sement d’accueil et est joint à la demande manuscrite 
du tiers. Le certificat de 24 heures est impérativement 
rédigé par un psychiatre différent de celui qui a rédigé 
le certificat initial. Le certificat de 72 heures est rédigé 
par un psychiatre différent du 24 heures. Le reste de 
la procédure est identique avec audience du JLD au 
15' jour puis au 6' mois. 

Soins psychiatriques à la demande 
sur décision du représentant de l’État (ex-HO) 

Soins psychiatriques sur décision du représentant 

DE L’ÉTAT (PROCÉDURE « NORMALE ») 

Les préalables sont l’existence de troubles mentaux 
nécessitant des soins et un comportement compromet- 
tant la sûreté des personnes ou une atteinte à l’ordre 
public. Un certificat médical initial décrit les troubles. 
Un arrêté préfectoral motivé est à l’origine de la mesure. 

Les certificats des 24 heures et 72 heures sont rédigés 
par le psychiatre assurant la prise en charge du patient. 
Entre le 5' et le 8' jour, un certificat confirme la mesure et 
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vue de l’audience du JLD au 1 5' jour. Par la suite les cer- 
tificats sont mensuels et au bout de 3 mois. Au 6' mois, 
un certificat confirme la mesure avant audience du JLD. 

Soins psychiatriques sur décision du maire 

EN CAS DE DANGER IMMÉDIAT 

Dans ce cas la mesure est initiée par un arrêté du 
maire ordonnant les mesures provisoires de placement. 
Il est requis un certificat circonstancié d’un médecin. 
Les modalités ultérieures sont identiques à la procédure 
ci-dessus. 

Soins ambulatoires sous contrainte 

La loi du 5 juillet introduit une possibilité de soins 
ambulatoires sous contrainte après proposition par le psy- 
chiatre traitant d’un programme de soins comportant les 
modalités des soins (hôpital de jour, CATTP, consulta- 
tions en CMP, VAD...), leur rythme et la modalité du 
traitement. Ce programme doit est être rédigé sans dé- 
tails et surtout sans engagement non tenable par l’équipe 
d’accueil prenant la responsabilité de la prise en charge 
du patient. 

Protection juridique 

DU PATIENT PORTEUR 
DE SCHIZOPHRÉNIE 

La pathologie schizophrénique a souvent pour 
conséquence de gêner l’intégration sociale du patient, 
voire d’empêcher la compréhension de la réalité envi- 
ronnante. Qu’il s’agisse de discordance, de délire ou 
d’affaiblissement cognitif lié à la maladie, le patient se 
trouve dans une situation de vulnérabilité vis-à-vis de 
l’entourage. Le droit français a donc depuis longtemps 
mis en place les moyens de protéger ceux qui sont moins 
armés que les autres. Dans un pays de droit comme le 
nôtre, la vie sociale peut se décrire à travers les différents 
actes aussi bien quotidiens (disposition d’un logement, 
actes de santé, vie familiale...) qu’exceptionnels (tes- 
tament, donation, recherche biomédicale...). Dans le 
court chapitre de cet ouvrage consacré à cet aspect, il 
n’est pas possible de décrire précisément un dispositif 
aussi complet et élaboré, mais on peut en tracer les 
grandes lignes : (1) sans oublier de citer les moyens 
aspécifiques permettant également une protection, (2) 


mais surtout de préciser le rôle que le médecin peut 
jouer pour favoriser ces mesures de protection (3). 

Mesures prévues par la loi 
du 5 mars 2007 

La loi 2007-308 du 5 mars 2007 est venue réformer 
la loi du 3 janvier 1968 qui avait déjà à son époque 
porté réforme de la protection de ceux que l’on appelait 
les incapables. Le dispositif actuel a voulu moderniser 
un texte qui n’avait pas toujours pris en compte l’évo- 
lution considérable du fonctionnement social depuis 
ces quarante dernières années. On sait que cette loi est 
applicable depuis le 1" janvier 2009. L’acteur principal 
est toujours le juge des tutelles, magistrat du tribunal 
d’instance, mais désormais ses décisions peuvent faire 
l’objet d’un appel, non plus comme auparavant devant 
le tribunal de grande instance mais devant la cour 
d’appel. Par ailleurs, un rôle important a été donné 
au procureur de la République, qui n’intervenait pra- 
tiquement pas auparavant. La loi écarte la tutelle aux 
prestations sociales au profit de deux nouvelles mesures 
à caractère social dont le financement est pris en charge 
par les conseils généraux. Elle s’est également penchée 
sur les actes à caractère personnel, ce qui n’était pas le 
cas de sa devancière, et elle a introduit la possibilité 
pour chaque personne majeure de désigner par avance 
celui qui la prendra en charge lorsqu’elle ne sera plus 
capable de pourvoir elle-même à ses intérêts. 

Le choix d’une mesure de protection revêt un ca- 
ractère important pour la prise en charge du patient 
schizophrène. Une mesure trop restrictive peut limiter 
l’autonomie et aboutir à une sorte de « suraliénation ». 
Une mesure insuffisamment protectrice ou le retard de 
mise en place d’une mesure peut conduire, à travers des 
décisions inappropriées, à placer le patient dans une 
situation sociale et financière particulièrement délicate. 
Il est donc important pour le praticien de connaître les 
différentes possibilités et d’être capable d’évaluer leur 
intérêt et leur impact sur le fonctionnement de son 
patient. 

Mesures à caractère social 

Elles sont prévues aux articles L 271-1 et suivants 
du code de l’action sociale et des familles et non pas 
dans le code civil. Elles n’ont aucun impact sur la capa- 
cité juridique du sujet. Elles ont pour but de soutenir, 
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d’aider et d’encadrer celui-ci dans sa vie sociale et finan- 
cière lorsque l’on constate que la santé ou la sécurité 
du sujet est compromise en raison de son incapacité à 
gérer correctement ses prestations sociales. En effet, ne 
peuvent bénéficier de ces mesures que les personnes 
qui perçoivent des prestations sociales (allocation aux 
adultes handicapés, allocation pour le logement, RSA 
ou minimum vieillesse). Si les revenus du patient schi- 
zophrène sont d’une autre nature, ce type de mesure 
n’est pas possible. 

La première mesure est un accompagnement social per- 
sonnalisé (MASP). Elle suppose un contrat, signé entre 
l’individu et le département. C’est ce dernier qui est 
responsable de la mise en œuvre de ces mesures. Le 
financement est en principe à la charge de l’individu 
mais le département peut l’aider. Le contrat est conclu 
pour une durée de six mois renouvelable, sans que la 
durée totale puisse excéder quatre ans. 

Une seconde mesure est une mesure àé accompagne- 
ment judiciaire (MAJ). Son fonctionnement est assez 
superposable à la précédente mais dans ce cas la me- 
sure est imposée au sujet par une décision de justice, 
notamment lorsque l’attitude du patient met en échec 
la mesure précédente qui nécessitait sa collaboration. 

Mandat de protection future 

Il n’est pas certain qu’il soit particulièrement utilisé 
par le patient schizophrène. Il le sera en revanche par 
toute personne majeure qui se préoccupe de son avenir 
à long terme. Il s’agit en quelque sorte de prévoir la pé- 
riode durant laquelle on sera dans l’incapacité de prendre 
soi-même les décisions importantes. Les articles 477 et 
suivants du code civil précisent les conditions de sa 
mise en place. Cela peut se faire devant notaire ou par 
acte sous seing privé à la condition de suivre les dispo- 
sitions d’un décret du conseil d’Etat n° 2007-1702 du 
30 novembre 2007. Le choix du mandataire est totale- 
ment libre. C’est lui, lorsqu’il constate, éventuellement 
de nombreuses années plus tard, que le sujet n’est plus 
apte à se gouverner seul, qui demande au greffe du juge 
des tutelles la mise en œuvre du mandat en s’appuyant 
sur le certificat d’un médecin spécialiste inscrit sur la 
liste spéciale établie par le procureur de la République 
selon les dispositions de l’article 431 du code civil. Les 
effets de ce mandat sont différents selon ce qui aura 
été décidé. Il peut porter sur tout ou partie des actes à 
caractère patrimonial et sur tout ou partie des actes à 


caractère personnel. Le juge le contrôle, ce qui apporte 
une garantie largement suffisante. 

Si peu de schizophrènes recourront à cette procédure, 
ils peuvent en faire l’objet par le biais de la décision de 
leur père et mère. En effet, le mandat de protection 
futur peut être décidé par ces derniers en faveur de 
l’enfant dont ils avaient la charge en permanence du 
fait de son absence d’autonomie. Ainsi, un patient, qui 
est toujours resté auprès de ses parents en raison de 
la profondeur de sa pathologie, pourra bénéficier d’un 
mandataire désigné par avance par le dernier vivant de 
ceux-ci qui ainsi, par-delà leur mort, pourront décider 
de la personne qui est la mieux apte à s’occuper de cet 
enfant particulièrement vulnérable. 

Sauvegarde de justice 

Cette mesure simple, qui avait été introduite par la 
loi du 3 janvier 1968, est maintenue. On sait qu’elle 
installe le principe d’une présomption d’incapacité à 
réaliser les actes juridiques chez un sujet, sans obliga- 
toirement l’empêcher de les réaliser. Elle permet en fait 
que les actes soient plus facilement annulés lorsqu’ils 
étaient préjudiciables au sujet. La sauvegarde peut 
être mise en place par un magistrat mais également 
sur simple certificat d’un médecin. Il est important de 
souligner que ce certificat est obligatoire pour les méde- 
cins de service public lorsqu’ils constatent que l’état d’un 
patient hospitalisé le justifie. L’absence de ce certificat 
engagerait donc quasi automatiquement la responsabi- 
lité du praticien. Il convient de s’en souvenir. 

La sauvegarde a désormais une durée maximale d’une 
année et peut être renouvelée une fois. 

En principe, la personne majeure conserve donc 
l’intégralité de ses droits mais, dans le cadre d’une pro- 
cédure d’ouverture d’une mesure plus durable (tutelle 
ou curatelle), le juge des tutelles peut désigner un 
mandataire judiciaire à qui il donnera la possibilité de 
réaliser un certain nombre d’actes. Désormais ce man- 
dataire peut réaliser tout type d’acte, aussi bien des actes 
simples d’administration que des actes de disposition et 
même des actes à caractère personnel. 

La mesure de sauvegarde est automatiquement levée 
au bout d’un an s’il n’y a pas de renouvellement ou sur 
décision du juge à tout moment ou encore lorsque se 
met en place une mesure plus durable. 
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Tutelle et curatelle 

Il est légitime de traiter ensemble ces deux mesures 
car, à l’occasion de la demande, la procédure est iden- 
tique et c’est seulement le juge qui, lorsqu’il se pronon- 
cera, décidera laquelle des deux mesures est la mieux 
adaptée à la déficience et à la vulnérabilité du sujet. 

La procédure de mise en place est prévue aux ar- 
ticles 425 et suivants du code civil. 

Il faut une altération des facultés mentales ou une 
altération des facultés physiques empêchant l’expres- 
sion de la volonté. Il faut également une condition sup- 
plémentaire, l’impossibilité pour le sujet de pourvoir 
seul à ses intérêts. 

La mise en œuvre est simple. Elle nécessite une re- 
quête formulée par une personne figurant sur une liste 
établie à l’article 430 du code civil : 

- l’intéressé lui-même ; 

- son conjoint ; 

- le partenaire d’un pacs ou un concubin ; 

- un parent ou allié ; 

- une personne résidant avec le majeur et entretenant 
avec lui des liens étroits et stables ; 

- le mandataire de protection future. 

Ni une assistante sociale ni un médecin ne sont ins- 
crits sur cette liste. Une demande qui émane de l’un 
d’eux doit donc être adressée au ministère public qui, 
après enquête, peut décider de saisir le juge des tutelles. 
Ce dernier n’a plus la possibilité de se saisir d’office. 

À côté de cette requête doit figurer un certificat 
médical circonstancié établi par un médecin spécialiste 
prévu à la liste de l’article 431 du code civil. Le contenu 
de ce certificat est précisément défini par l’article 1219 
du code de procédure civile (voir plus loin). 

La durée de la mesure est désormais limitée à 5 ans 
mais elle est renouvelable. C’est seulement dans les cas 
où l’état du sujet n’est pas susceptible d’évoluer que le 
juge, après avis médical, peut décider de prononcer la 
mesure pour une durée indéfinie. 

Le choix de la mesure se fait en fonction de l’état du 
patient. Une mesure de curatelle ne conduit qu’à un 
conseil ou une assistance pour le patient schizophrène 
tandis que la tutelle aboutit à une représentation totale. 
En d’autres termes, lorsqu’un patient est sous curatelle, 
il a toujours la possibilité de réaliser seul l’ensemble des 
actes d’administration et il a besoin de son curateur 
pour les actes de disposition. On sait néanmoins qu’au 
sein de la curatelle, des aménagements sont prévus dont 


une curatelle dite renforcée dont le fonctionnement est 
décrit à l’article 472 du code civil. 

Actes à caractère personnel 

Cet aspect avait très mal été pris en compte par la 
loi du 3 janvier 1968. Néanmoins la cour de cassation, 
à partir d’une décision du 18 avril 1989, avait montré 
que le rôle de l’organe de protection ne s’arrêtait pas 
aux aspects purement patrimoniaux de la vie du sujet 
et que ce dernier n’était pas laissé sans protection dans 
tout ce qui concerne sa vie personnelle. Désormais les 
articles 457-1 et suivants du code civil précisent com- 
ment est organisée cette protection. 

La vie courante est loin de se résumer à des aspects 
purement financiers. Nombre de situations ont un 
caractère éminemment personnel. C’est bien entendu 
le cas du mariage ou du divorce mais également d’une 
donation ou d’un testament. C’est également le cas du 
choix de son lieu de vie et bien entendu des décisions 
concernant la santé. Le principe général retenu désor- 
mais par la loi est que tout sujet est apte à prendre 
des décisions en matière personnelle, sauf à démon- 
trer qu’il ne peut plus le faire du fait de sa pathologie. 
Ainsi, un patient schizophrène peut-il reconnaître un 
enfant naturel ou exercer l’autorité parentale sur ses 
enfants. Si on veut l’en empêcher, il faut qu’un avis 
médical vienne démontrer l’incapacité du sujet dans ce 
domaine précis de son existence. Les articles précités du 
code civil indiquent alors quel est le raisonnement et 
quelles sont les démarches qui vont permettre d’aider 
le sujet à prendre sa décision ou éventuellement de se 
substituer à lui selon les circonstances. Il s’agit d’une 
procédure complexe qui ne peut pas être détaillée dans 
ce chapitre [14]. 

Pour ce qui concerne la santé, des textes spéci- 
fiques existent dans le code de la santé publique. Il 
en est ainsi pour la recherche biomédicale par exemple 
(article 1121-1 et suivants du CSP) mais également 
pour les soins courants. Ainsi, les articles L 1111-2 
et L 1111-4 précisent les circonstances dans lesquelles 
doit être donnée l’information à un sujet sous tutelle 
et dans lesquelles peut être recueilli le consentement. Il 
n’existe pas de texte spécifique pour les sujets en cura- 
telle ni en sauvegarde de justice. On se reporte donc 
aux dispositions prévues dans le code civil (article 459). 
Les praticiens doivent donc maintenant bien connaître 
cette partie précise de la loi qu’ils auront à appliquer 
malgré les difficultés que cela suppose. 
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Autres moyens de protection 

Les dispositions classiques de la loi du 5 mars 2007 
que nous venons de passer en revue cherchent à appor- 
ter une protection a priori du sujet vulnérable. Le droit 
français met cependant en place des protections a pos- 
teriori qui ont l’avantage de laisser à chacun l’entière 
liberté de ses actes mais l’inconvénient de n’être pas 
toujours faciles à mettre en œuvre, d’où la nécessité 
d’envisager les mesures, a priori, précitées. 

Sans être exhaustif, nous retiendrons deux types de 
situations. 

Possibilité d’annulation d’un acte juridique 

Elle est prévue par le code civil et notamment par 
l’article 414-1 « pour faire un acte valable, il faut être 
sain d’esprit ». Cet article ouvre à toute personne la 
possibilité de faire annuler par le juge un acte dont 
elle se rend compte qu’il lui a causé un préjudice. Le 
délai pour agir est de 5 ans à partir de la signature de 
l’acte. Après le décès, les héritiers peuvent agir au nom 
de la personne. Pour que l’acte soit annulé (ou réduit 
en cas d’excès), il faut démontrer au juge que le sujet 
était incapable de consentir valablement au moment 
de sa rédaction. Les preuves peuvent être apportées par 
tout moyen et notamment par des témoignages, mais 
le plus souvent un certificat médical est la pièce la plus 
importante. La difficulté réside souvent dans le fait 
que l’examen du sujet a lieu de nombreux mois voire 
quelques années après la signature de l’acte. 

Sanction des abus de faiblesse 

Elle est prévue dans le code de la consommation 
(article L 122-8 et suivants) mais également dans le 
code pénal (article 223-15-2). 

Ce dernier réprime les abus commis quel qu’en soit 
l’auteur (famille, amis, employés de maison, etc.). 
L’article du code de la consommation ne réprime que 
certaines circonstances précises, vente ou démarchage à 
domicile, transaction conclue dans l’urgence ou contrat 
émis à l’occasion de réunions ou d’excursions organi- 
sées par l’auteur de l’infraction. 

Dans tous les cas, il faut démontrer la présence de l’état 
de faiblesse ou de vulnérabilité et sa connaissance par 
l’auteur de l’infraction. Il n’existe pas de définition de la 
vulnérabilité. Un médecin sollicité dans ce type de circons- 
tance peut donc établir un certificat précis et circonstancié 


décrivant la pathologie. C’est le juge qui déterminera s’il 
s’agit d’une vulnérabilité au sens de la loi ou non. 

Certificats du médecin 

De manière aspécifique, le médecin peut être sollicité 
lorsqu’un acte a été préjudiciable à un sujet soit pour le 
faire annuler devant un tribunal civil, soit pour obtenir 
la condamnation de l’auteur d’une infraction devant un 
tribunal pénal. Il convient d’abord de rappeler que ce 
type de certificat n’est pas une dérogation particulière 
au secret professionnel et qu’il ne peut donc être remis 
qu’au sujet lui-même ou à son tuteur, lorsqu’il est déjà 
protégé par la loi, ou encore aux héritiers après son dé- 
cès. Il ne doit contenir que des éléments de constatation 
et ne doit pas mettre les tiers en cause. Ce type de certi- 
ficat doit être avant tout descriptif, insistant sur les élé- 
ments de vulnérabilité et sur la difficulté du sujet voire 
son impossibilité à émettre un consentement valide. Il 
faut donc être capable d’analyser les critères qui prési- 
dent à l’émission d’un consentement (écoute, mémoire, 
compréhension, absence de suggestibilité...) [16]. Si ce 
type de certificat n’est pas demandé très fréquemment 
au psychiatre, la rédaction d’un certificat pour mise en 
place d’une mesure de protection est beaucoup plus 
habituelle. Lorsqu’un psychiatre demande à être inscrit 
sur la liste établie par le procureur de la République, 
telle que le prévoit l’article 431 du code civil, il doit 
bien en connaître les caractéristiques. Elles sont préci- 
sées à l’article 1219 du code de procédure civile. 

• Il faut d’abord décrire avec précision l’altération 
des facultés du majeur, en précisant s’il s’agit d’une 
altération des facultés mentales ou des facultés phy- 
siques. Dans ce dernier cas, il faut démontrer que cette 
altération empêche l’expression de la volonté. 

• Il faut également renseigner le magistrat sur l’évo- 
lution prévisible de la pathologie. Ceci est nécessaire 
pour que le juge puisse décider de la durée de la mesure, 
qui n’est indéfinie que lorsque la pathologie n’est plus 
susceptible d’évoluer. En principe, cela n’est pas le cas 
pour une pathologie schizophrénique. 

• Il convient ensuite d’aider le magistrat à choisir la 
mesure la mieux adaptée et donc de connaître les dif- 
férentes possibilités d’aménagement, aussi bien d’une 
tutelle que d’une curatelle. Le magistrat veut également 
savoir s’il y a lieu d’envisager une protection pour les 
actes à caractère personnel ou si le sujet est capable de 
prendre des décisions de ce type. Il est utile de donner 
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des informations particulières pour ce qui concerne les 
décisions de santé ou encore le choix d’un logement. 

Désormais le magistrat doit se prononcer systémati- 
quement sur la conservation ou non du droit de vote 
pour un patient sous tutelle. Il convient donc de lui 
donner des éléments d’appréciation. 

Sur un plan procédural, il faut également déterminer 
si le sujet peut être entendu par le magistrat, ce qui 
suppose que l’audition n’ait pas d’impact trop négatif 
sur l’évolution de la pathologie, mais également que le 
patient soit apte à exprimer une volonté. Il est impor- 
tant de ne pas empêcher un patient de s’exprimer et de 
comprendre symboliquement la décision en lui refusant 
ce contact avec le magistrat. 

Enfin l’article 1219 précise que ce certificat est remis 
au requérant mais sous pli cacheté à l’attention du juge. 
Chacun doit s’en souvenir, ne serait-ce que pour éviter 
d’engager sa responsabilité. 

Quadruple regard du médecin 

Pour rédiger ce type de certificat, il faut s’appuyer sur 
les quatre dimensions qui doivent présider à la rédac- 
tion de ce document. 

• Regard clinique : c’est la bonne connaissance des pa- 
thologies en cause et la capacité à comprendre l’impact 
qu’elles peuvent avoir sur la vie du sujet. 

• Regard juridique : c’est la bonne connaissance de la 
loi du 5 mars 2007 et des différents moyens d’apporter 
une protection au sujet, en les adaptant à sa pathologie. 

• Regard social : c’est la faculté de comprendre si l’entou- 
rage du sujet est un atout ou au contraire un obstacle 
à son épanouissement. Dans certains cas, l’entourage est 
suffisamment protecteur pour éviter une mesure, dans 
d’autres, il est délétère. On prendra également en compte 
les possibilités d’assistance liées au tissu social (aides à do- 
micile, solidarité organisée dans les petites communes. . .). 

• Le regard psychologique : c’est la capacité à com- 
prendre quel sera l’impact de la mesure sur l’évolution 
du sujet. Dans certains cas, elle peut être aliénante car 
elle prive le patient de ses possibilités d’agir sur l’envi- 
ronnement, dans d’autres, elle est rassurante car elle 
permet à la personne de ne plus se préoccuper d’aspects 
financier et administratif qui la dépassent. 

Pour conclure, il faut bien retenir que l’implication 
du psychiatre dans la protection juridique du schizoph- 
rène a un impact certain sur la qualité du soin. 


Expertises et troubles 

SCHIZOPHRÉNIQUES 

À côté de l’expertise pénale à laquelle on pense sys- 
tématiquement lorsqu’on évoque le schizophrène pour 
lequel peuvent souvent s’appliquer les dispositions de 
l’article 122-1 du code pénal, ce type de patient peut 
faire l’objet d’autres mesures d’évaluation demandées 
par une autorité judiciaire ou administrative. 

L’une d’entre elles a déjà été développée puisqu’elle 
concerne les mesures de protection juridique dont peut 
fréquemment bénéficier un schizophrène compte tenu 
de l’altération importante de ses facultés mentales ( voir 
plus haut). 

Le patient peut évidemment se trouver confronté à 
tout type d’expertise comme chaque citoyen, selon les 
situations qu’il traverse et/ou les comportements qu’il 
donne à voir sur un plan social [17]. 

Nous insisterons seulement sur les expertises dans 
lesquelles le schizophrène peut le plus souvent être 
impliqué. La procédure, la conduite et la rédaction des 
expertises peuvent notablement différer selon le type de 
demandes [18, 19]. 

Expertises psychiatriques pénales 

Les expertises psychiatriques pénales ont un rôle 
fondamental dans l’équilibre entre santé et justice et 
donc entre hôpital et prison. Elles ont comme objet 
principal de reconnaître le malade pour lui donner les 
soins mais également, de plus en plus fréquemment 
dans notre société actuelle, d’évaluer sa dangerosité. 
Une audition publique a été réalisée sur l’expertise 
psychiatrique pénale en 2007 par la Fédération fran- 
çaise de psychiatrie conformément au protocole de 
la Haute autorité de Santé [31]. Les expertises psy- 
chiatriques pénales sont réalisées conformément aux 
articles 156 et suivants du code de procédure pénale 
qui établissent qu’elles peuvent être ordonnées par 
toute juridiction d’instruction ou de jugement. Une 
expertise pénale peut également être ordonnée par le 
tribunal correctionnel ou le tribunal de police confor- 
mément aux articles 434 et 536 du code de procé- 
dure pénale. De plus en plus sollicitées, les expertises 
psychiatriques post-sentencielles relatives aux amé- 
nagements de peines et aux mesures de sûreté sont 
réalisées conformément à l’article 712-16 du code 
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de procédure pénale. Les réquisitions à des médecins 
qualifiés (urgentiste ou psychiatre de garde...) ne sont 
pas considérées comme des expertises pénales au sens 
strict du terme : elles ont pour objet de déterminer 
si l’intéressé présente une pathologie psychiatrique, si 
celle-ci nécessite des soins et selon quelles modalités. 
Des réquisitions sont également sollicitées pour établir 
la compatibilité de l’état mental avec une garde à vue. 
Les juridictions nomment en général un seul expert, 
la dualité d’expert étant exceptionnelle surtout dans le 
cas de sur- ou contre-expertises dans des affaires crimi- 
nelles graves. Le code de procédure pénale, dans son 
article 729, prévoit que l’expertise psychiatrique de 
prélibération est confiée à deux experts s’il s’agit d’un 
crime pour lequel le suivi sociojudiciaire est encouru. 
Dans le cas où il s’agit d’une personne condamnée 
à une peine incompressible, le code de procédure 
pénale prévoit, dans son article 720-4, un collège de 
trois experts agréés près la Cour de cassation. Pour 
la surveillance de sûreté et la rétention de sûreté, 
l’expertise est confiée à deux experts conformément 
à l’article 706-53-14 alinéa 2. 

Deux types d’expertises psychiatriques pénales 
peuvent être demandés par les juridictions : 

- l’expertise psychiatrique présentencielle, dite de 
responsabilité ; 

- l’expertise de prélibération conditionnelle, dite de 
dangerosité. 

L 'expertise psychiatrique présentencielle a pour objet 
essentiel de repérer les pathologies psychiatriques 
éventuelles et de déterminer si celles-ci peuvent être 
mises en rapport avec le passage à l’acte criminel. 
L’expert doit déterminer si l’intéressé était atteint d’un 
trouble mental ayant aboli son discernement au sens 
de l’article 122-1 alinéa 1 du code pénal ou altéré son 
discernement au sens de l’article 122-1 alinéa 2 du 
code pénal. L’irresponsabilité pénale de l’article 122- 
1 alinéa 1 du code pénal n’est acquise que quand il 
existe, au moment des faits, une abolition du discer- 
nement en rapport avec une pathologie psychiatrique 
reconnue. Pour la plupart des experts, il s’agit le plus 
souvent de psychoses chroniques parmi lesquelles la 
schizophrénie est très représentée, mais également de 
bouffées délirantes, de troubles thymiques en phase 
aiguë ou de confusion mentale. L’expert doit précisé- 
ment relever les éléments cliniques de la maladie qui 
ont pu contribuer à abolir le discernement au moment 
des faits : injonction hallucinatoire, automatisme 
mental, idées délirantes de persécution avec agression 


du persécuteur ; il s’agit à chaque fois de rapporter 
l’analyse sémiologique de la pathologie au passage 
à l’acte criminel. Si les différents collèges d’experts 
retiennent une abolition du discernement, le sujet fera 
éventuellement l’objet d’une déclaration d’irrespon- 
sabilité pénale par la chambre de l’instruction après 
un débat contradictoire avec éventuellement, à l’issue, 
une hospitalisation d’office prononcée en application 
de l’article L 3213-7 du code de la santé. Les décla- 
rations d’irresponsabilité pénale en application de 
l’article 122-1 alinéa 1 du code pénal représentent 
un nombre limité d’affaires criminelles estimées entre 
200 et 400 par an, soit aux alentours de 0,40 % des 
affaires jugées [31]. Cette constatation est considé- 
rée comme l’une des causes de l’accumulation de 
détenus présentant des troubles schizophréniques en 
détention. Quand l’expert propose une altération du 
discernement conformément à l’article 122-1 alinéa 2 
du code pénal, le sujet est condamné sans minoration 
ni adaptation de peine. 

Depuis la loi sur la récidive et les peines plancher 
du 10 août 2007 et la loi sur la rétention de sûreté du 
25 février 2008, le législateur a multiplié les situations 
dans lesquelles sont obligatoires des expertises psychia- 
triques post-sentencielles d’évaluation de la dangerosité 
conformément à l’article 712-16 du code de procé- 
dure pénale. Il s’agit pour l’expert, à la demande du 
juge de l’application des peines, d’entendre le détenu, 
de prendre connaissance de tous les documents utiles 
contenus dans son dossier pénitentiaire et notamment 
des précédentes expertises psychiatriques, de décrire 
si le condamné est atteint d’une pathologie psychia- 
trique, de déterminer la persistance ou l’aggravation 
des troubles mentaux constatés initialement ou l’appa- 
rition de nouveaux troubles, de rechercher si l’intéressé 
a pris conscience de la gravité des faits qu’il a commis, 
de préciser l’attitude du condamné à l’égard de la vic- 
time et de dire si un suivi psychiatrique ou médicopsy- 
chologique est actuellement utile en détention et lui 
sera nécessaire après sa libération. L’expert doit égale- 
ment indiquer si le condamné est susceptible de faire 
l’objet d’un traitement. Cette expertise est obligatoire 
pour toutes les mesures d’individualisation de la peine. 
Dans le cadre des réductions de peine, des permissions 
de sortir, du placement à l’extérieur ou de la semi- 
liberté, une expertise psychiatrique est également obli- 
gatoire et conformément à l’article D49-24 du code 
de procédure pénale, l’expert doit dans son rapport 
se prononcer sur la dangerosité de la personne et des 
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risques de récidive ou de commission d’une nouvelle 
infraction puis indiquer si la personne est susceptible 
de faire l’objet d’un traitement dans le cas où le suivi 
sociojudiciaire est encouru pour l’infraction commise. 
Dans le cas où le sujet présente des troubles schizoph- 
réniques, cette expertise est l’occasion de préciser 
l’articulation des soins entre l’équipe psychiatrique 
intervenant en milieu pénitentiaire et le secteur de 
psychiatrie qui assurera sa prise en charge à la levée 
d’écrou. 

Expertises prévues par la loi relative aux 
droits et à la protection des personnes 
faisant l’objet de soins psychiatriques et 
aux modalités de leur prise en charge 
votée en juin 201 I 

Avant la réforme de la loi du 27 juin 1990, plusieurs 
situations pouvaient justifier qu’un expert soit désigné 
pour examiner un patient schizophrène. Il s’agit en 
général de déterminer si l’hospitalisation du patient 
reste ou non justifiée. Le demandeur pouvait déjà être 
soit le préfet, soit le juge des libertés et de la détention 
(JLD). 

Nous traitons de la loi du 5 juillet 2011 dans la par- 
tie Soins sous contrainte des malades mentaux depuis 
la loi du 5 juillet 2011 {voir plus haut). Désormais les 
situations qui peuvent justifier des expertises de ce type 
sont plus nombreuses. Il convient de retenir que la 
plupart du temps les délais dans lesquels est enfermée 
l’expertise sont très courts, en général 14 jours au plus, 
et que les questions abordent bien sûr la nécessité de 
maintenir les soins en milieu hospitalier mais égale- 
ment des risques que la sortie du patient peut faire 
courir à lui-même ou au tiers. 

Dans le projet de loi voté par l’Assemblée nationale 
en deuxième lecture le 31 mai 2011, l’hospitalisation 
complète d’un patient ne peut se poursuive sans que 
le juge des libertés et de la détention n’ait statué sur 
cette mesure avant l’expiration d’un délai de 15 jours 
à compter de l’admission et avant l’expiration d’un 
délai de 6 mois suivant toute décision judiciaire. Le 
juge des libertés et de la détention dans le ressort du- 
quel se situe l’établissement d’accueil peut être saisi 
à tout moment aux fins d’ordonner, à bref délai, la 
mainlevée immédiate d’une mesure de soins psychia- 
triques. La saisine du JLD peut être formée par la 


personne faisant l’objet de soins, les titulaires de l’au- 
torité parentale ou le tuteur, la personne chargée de la 
protection, le conjoint, le concubin, la personne avec 
laquelle elle est liée par un pacte civil de solidarité, la 
personne qui a formulé la demande de soins, un pa- 
rent ou une personne susceptible d’agir dans l’intérêt 
de la personne faisant l’objet de soins et le procureur 
de la République. Le JLD peut également se saisir 
d’office à tout moment. Dans le cas où la personne 
faisant l’objet de soins psychiatriques a bénéficié d’une 
déclaration d’irresponsabilité pénale en application de 
l’article 122-1 alinéa 1 du code pénal ou quand la per- 
sonne a fait l’objet de soins psychiatriques en unités 
pour malades difficiles, le JLD s’appuie sur l’avis d’un 
collège composé d’un psychiatre participant à la prise 
en charge du patient, d’un psychiatre ne participant 
pas à la prise en charge du patient et d’un représen- 
tant de l’équipe pluridisciplinaire participant à la prise 
en charge du patient. Le JLD ne peut décider de la 
mainlevée de la mesure qu’après avoir recueilli deux 
expertises établies par les psychiatres inscrits sur les 
listes de la cour d’appel. 

Expertises en responsabilité 

Le schizophrène peut également être victime de dom- 
mages durant son hospitalisation. Selon les cas et selon 
le lieu de l’hospitalisation, ce peut être le tribunal civil 
qui est compétent (clinique) ou le tribunal adminis- 
tratif (service public hospitalier) ou encore les com- 
missions régionales de conciliation et d’indemnisation 
(CRCI) que tout patient est en droit de saisir quel que 
soit son lieu de soins s’il estime avoir subi un dommage. 
La procédure d’expertise peut être différente selon l’or- 
ganisme demandeur [17]. Dans ce cas, les questions 
posées à l’expert portent sur la responsabilité éventuelle 
des soignants et des établissements, sur l’adaptation des 
soins aux données acquises de la science, ainsi que sur 
la qualité de l’organisation des services et du respect 
de la réglementation. Une place à part doit être faite 
aux dommages survenus dans les chambres d’isolement. 
Ils sont relativement fréquents. Il en est de même des 
dommages consécutifs à des gestes suicidaires pour les- 
quels la jurisprudence est assez fournie. Dans toutes ces 
situations, le rôle du médecin expert est fondamental 
dans la procédure. 
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Schizophrénie et permis de conduire 

La conduite d’un véhicule automobile est un des as- 
pects importants de la possibilité d’intégration sociale 
ou de maintien d’une activité professionnelle. Ce sont 
actuellement les dispositions de l’arrêté du 31 août 
2010 modifiant l’arrêté du 21 décembre 2005 qui 
fixent la liste des affections médicales incompatibles 
avec l’obtention ou le maintien du permis de conduire 
ou pouvant donner lieu à la délivrance de permis de 
conduire de durée de validité limitée. Pour ce qui 
concerne la psychiatrie, il n’y a pas d’incompatibilité 
absolue mais de nombreuses incompatibilités relatives. 
Il en est ainsi pour la consommation régulière de psy- 
chotropes ou l’abus de substances mais également pour 
la psychose. L’expert, qui est agréé par la préfecture, 
peut être sollicité par les deux médecins généralistes 
qui forment la commission médicale du permis de 
conduire. Ce type d’expertise, assez simple dans sa 
procédure et dans sa rédaction, est complexe pour ce 
qui est de la décision en raison notamment des consé- 
quences majeures qu’elle peut avoir. Accepter de lais- 
ser conduire un sujet présentant de graves troubles du 
discernement, de l’attention ou de la concentration ou 
perturbé par un traitement psychotrope trop sédatif est 
évidemment dangereux. Refuser la possibilité d’avoir 
un véhicule automobile à un patient schizophrène peut 
contribuer à son aliénation, à un ostracisme social et à 
d’importantes difficultés d’autonomisation. 

Expertises pour congé de longue 
maladie ou de longue durée 

Le psychiatre qui accepte d’être agréé par l’adminis- 
tration peut avoir à donner des avis à l’occasion de 
l’entrée dans la fonction publique mais également et 
surtout lors d’arrêts maladie durant plus de trois mois. 
La pathologie schizophrénique fait partie des troubles 
qui peuvent justifier des congés de longue durée per- 
mettant des arrêts pouvant aller jusqu’à cinq années. 
En ce cas, l’expert se prononce sur la justification d’un 
arrêt de travail en fonction de la pathologie du sujet 
et de son profil de poste. Il a également à donner des 
avis dans l’éventualité d’une reprise de travail, soit à 
temps plein, soit en temps partiel thérapeutique pour 
des durées de trois mois qui peuvent être renouvelées 
jusqu’à une année complète pour l’ensemble de la car- 
rière du patient. 


Expertises demandées 
par le juge des enfants 

Les missions du juge des enfants sont multiples et 
étendues. Parmi elles figure la protection de l’enfance 
en danger. Il n’est pas rare dans ce cadre que le magis- 
trat ait besoin d’un avis sur la capacité d’un parent à 
prendre en charge ses enfants, soit de manière séquen- 
tielle pendant de courtes durées s’ils sont placés en 
institution, soit de manière régulière à leur domicile. 
Dans ce cadre, il peut avoir besoin d’un avis exper- 
tal sur un patient schizophrène. Il s’agit de missions 
procéduralement simples. Les techniques d’expertises 
sont assez proches de celles qui sont utilisées dans les 
expertises pénales. Les modalités de rédaction sont du 
même ordre. La question est de savoir si la pathologie 
psychotique d’un parent peut avoir une incidence sur 
sa capacité éducative vis-à-vis d’un ou plusieurs enfants. 
Il convient à ce propos de se souvenir que la pathologie 
psychotique n’aboutit pas toujours à une incapacité à 
exercer correctement son autorité parentale. On sait à 
ce propos qu’un placement sous une mesure de protec- 
tion, y compris une tutelle, n’entraîne pas automatique- 
ment la déchéance de l’autorité parentale. Le code civil 
prévoit que celle-ci est maintenue pour tout individu 
jusqu’à démonstration que son état ne lui permet pas 
de l’exercer correctement. 

En définitive, le psychiatre peut être conduit à inter- 
venir dans des processus d’évaluation expertaux pour 
des schizophrènes dans de nombreuses situations très 
diverses. Sauf exception, il n’y a pas de particularité 
spécifique à l’expertise d’un schizophrène. Il est en re- 
vanche impératif que le médecin expert n’intervienne 
que s’il maîtrise parfaitement les questions qui lui sont 
posées, non seulement sur un plan clinique mais éga- 
lement sur un plan juridique et procédural, faute de 
quoi il risque de donner des informations erronées et 
éventuellement d’engager sa responsabilité. 

Expertises pour la sécurité sociale 

L’expertise médicale en matière de sécurité sociale est 
importante pour le patient présentant une schizophré- 
nie dans la mesure où elle lui permet d’obtenir des droits 
justifiés par sa pathologie : arrêt de travail, invalidité ou 
accidents de travail. Il s’agit d’une procédure d’expertise 
spécifique qu’il faut bien connaître et respecter dans la 
mesure où elle est très encadrée par les textes [32]. Deux 
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cas sont à prendre en compte : demande de confirma- 
tion d’une décision prise par le médecin-conseil ou dif- 
férent d’ordre médical entre le patient ou son médecin 
traitant et le médecin-conseil. L’expertise est réalisée 
conformément à l’article L 141-1 du code de la sécurité 
sociale. Depuis 1959, l’expertise en matière de sécurité 
sociale a un caractère irréfragable si l’avis de l’expert 
est formulé de façon claire, précise et non ambiguë ; la 
loi du 23 janvier 1990 prévoit que le juge peut ordon- 
ner une nouvelle expertise et le décret du 19 mai 1992 
indique que l’expert a un rôle d’arbitre. 

La demande d’expertise est faite soit par le patient 
ou la victime d’un accident du travail, soit par la 
caisse primaire d’assurance-maladie, soit par le tribu- 
nal des affaires de sécurité sociale. La demande com- 
prend l’objet de la contestation et identifie le prati- 
cien traitant. Le médecin-conseil désigne un expert 
que peut accepter le médecin traitant. Si le médecin 
traitant ne l’accepte pas, c’est le médecin inspecteur 
de la santé de l’ARS qui nomme l’expert. L’expert 
doit convoquer le patient dans un délai précisé et 
doit répondre de façon claire, précise et non ambiguë 
à une ou plusieurs questions très concises. L’expert 
se pose ainsi en arbitre. Dans la réponse, le secret 
médical doit être respecté et la conclusion ne doit pas 
comporter le diagnostic de la maladie, sauf si la ques- 
tion a été précisément posée. Les conclusions moti- 
vées de l’expert doivent être établies immédiatement, 
elles doivent être adressées dans les 48 heures en 
double exemplaire au médecin traitant et au médecin- 
conseil. Le rapport d’expertise complet doit être 
adressé dans un délai d’un mois au service médical 
de la caisse primaire d’assurance-maladie. 
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Troubles cognitifs 


M. Saoud, R. Bation et J. Daléry 


Les fonctions cognitives recouvrent les capacités à 
traiter l’information, à acquérir des connaissances et 
à les utiliser. Les premières descriptions des troubles 
cognitifs dans la schizophrénie remontent à la fin du 
XIX e siècle lorsque Kraepelin et ses élèves rapportèrent 
la présence de désordres cognitifs primaires chez les 
patients schizophrènes. Après un relatif désintérêt des 
psychiatres du XX e siècle pour ces observations préli- 
minaires, nous assistons depuis quelques décennies à 
un vif regain d’intérêt pour l’étude des troubles co- 
gnitifs dans la schizophrénie, notamment du fait du 
handicap fonctionnel qu’ils entraînent. Ces troubles 
cognitifs semblent précéder l’éclosion de la maladie, 
être présents tout au long de l’évolution, persister 
malgré l’amélioration des autres symptômes par une 
prise en charge adaptée bio-psycho-sociale. La sévérité 
du handicap fonctionnel semble davantage corrélée 
aux troubles cognitifs qu’aux symptômes positifs ou 
négatifs. Les troubles cognitifs se sont donc progres- 
sivement imposés comme une dimension essentielle 
de la schizophrénie et devraient à ce titre être plus 
largement évoqués dans la prochaine classification 

DSM-5 [2], 

Les fonctions cognitives peuvent être explorées 
selon des axes de recherche différents. Une première 
approche consiste à rechercher des marqueurs cognitifs 
à valeur pronostique : comme aide au diagnostic de 
schizophrénie par exemple dans la situation clinique 
d’un premier épisode psychotique (marqueurs d’état) ; 
afin d’anticiper le risque évolutif chez des sujets à risque 
de développer une schizophrénie par exemple au stade 
prodromique (marqueurs de trait ou de vulnérabilité) ; 


enfin comme indice de pronostic fonctionnel à long 
terme une fois la maladie déclarée. 

Une deuxième approche est celle de la psychologie 
cognitive. La psychologie cognitive a pour objet l’étude 
des processus de pensée en utilisant comme paradigme 
la théorie du traitement de l’information. Dans cette 
approche, le traitement de l’information est considéré 
comme un principe d’organisation ou une voie pour 
conceptualiser les complexités dynamiques qui caracté- 
risent le comportement humain. De plus, il est postulé 
que ces processus sont sous-tendus par certaines struc- 
tures cérébrales identifiables et localisables. Dans cette 
démarche, les indices cognitifs pourraient constituer 
une interface entre la clinique d’une part et le « neuro- 
anatomobiologique » d’autre part. 

Aspects historiques 

Kraepelin fut le premier auteur à isoler la schizoph- 
rénie, qu’il avait nommée démence précoce (1898). 
Dans sa conception, la démence précoce était caracté- 
risée par un désordre cognitif primaire et une évolution 
marquée par un déclin fonctionnel et intellectuel quasi 
inéluctable. Pour Kraepelin, ce désordre cognitif tou- 
chait plusieurs fonctions comme l’attention, la moti- 
vation, l’apprentissage ou la résolution des problèmes 
et il postulait que des anomalies neuro-anatomiques 
seraient dans l’avenir mises en évidence dans les régions 
qu’il pensait impliquées dans ces fonctions cognitives 
(le lobe temporal et les circuits fronto-sous-corticaux). 


143 


ASPECTS CLINIQUES 


Bleuler, qui introduisit le terme de schizophrénie, 
considérait quant à lui qu’il existait dans la schizoph- 
rénie des symptômes primaires qui correspondaient 
directement au processus morbide et d’autres secon- 
daires résultant de la réaction de l’esprit malade aux 
évènements externes et internes. Les symptômes pri- 
maires comprendraient principalement les troubles 
associatifs ou Spaltung qui porteraient à la fois sur les 
« données de l’expérience » et sur les « complexes af- 
fectifs ». En revanche, les fonctions cognitives dites de 
base telles la perception, l’orientation temporospatiale, 
la mémoire à long terme seraient pour Bleuler classi- 
quement respectées dans la schizophrénie. Il soulevait 
déjà les difficultés d’évaluation des fonctions cognitives 
chez les patients schizophrènes en raison des troubles 
de la motivation, du négativisme ou des altérations du 
langage. Pour Bleuler, les troubles de l’« intelligence » 
observables dans la schizophrénie dériveraient des 
troubles associatifs conduisant à des résultats erronés, 
des barrages endiguant de nombreux cours de la pensée, 
d’altération des opérations logiques qui seraient rem- 
placées par des associations déterminées par des affects 
s’opposant de façon souvent insurmontable à l’associa- 
tion d’idées correctives. 

La première moitié du XX e siècle a principalement été 
le théâtre de discussion sur l’origine psychogénique ou 
biologique du trouble. Au cours des trente dernières 
années, des travaux scientifiques portant sur l’étude des 
déficits cognitifs chez les schizophrènes se sont multipliés 
certainement en lien avec la mise en évidence, largement 
documentée, de substrats neuronaux à la maladie. 

Parallèlement à l’identification des troubles cognitifs 
dans la schizophrénie, plusieurs controverses se sont dé- 
veloppées : le déficit cognitif est-il global ou spécifique 
de certaines fonctions ? Existent-ils certains déficits 
cognitifs présents chez tous les patients ? Ces déficits 
pourraient-ils être expliqués par la symptomatologie 
ou par une perte de motivation ? Ainsi, au cours des 
quinze dernières années, l’essor de l’étude des cogni- 
tions sociales est venu enrichir l’approche des troubles 
cognitifs et proposer des modèles théoriques reliant 
déficits cognitifs et symptomatologie clinique [17]. 
D’autre part, des recherches « appliquées » se sont éga- 
lement développées avec la volonté d’établir des outils 
standardisés pour l’évaluation des fonctions cognitives, 
de proposer l’inclusion des troubles cognitifs parmi les 
critères diagnostiques [33] et de développer des straté- 
gies thérapeutiques, médicamenteuses ou non, ciblant 
ces troubles cognitifs. 


Généralités 

Nature des anomalies cognitives : 
déficit global ou spécifique 

Si l’existence des déficits cognitifs chez les patients 
atteints de schizophrénie est unanimement admise, leur 
nature spécifique ou généralisée est encore au centre des 
débats. Il s’agit en particulier de savoir si ces déficits 
touchent des fonctions interdépendantes ou indépen- 
dantes. Ce débat ne concerne pas uniquement la schi- 
zophrénie. Il concerne également les interrelations entre 
les différentes fonctions cognitives chez le sujet sain. 
Malgré la grande variabilité interindividuelle des défi- 
cits cognitifs, certaines études utilisant des évaluations 
exhaustives ont permis d’identifier un profil cognitif 
assez spécifique de la schizophrénie [27] : les fonctions 
les plus perturbées étant généralement l’attention, la vi- 
tesse de traitement, la mémoire épisodique (principalement 
en rappel libre) et les fonctions exécutives (Figure 14-1). 
En revanche, les anciens apprentissages et les capacités 
visuelles et perceptives sont relativement préservés. Les 
méta-analyses de l’importante littérature sur le sujet 
retrouvent en moyenne des déficits d’un écart-type en 
deçà des scores moyens en population générale [15, 41, 
29]. Ce profil cognitif ne peut être attribué ni à une 
région cérébrale particulière ni à une fonction cognitive 
spécifique. Ces altérations semblent présentes dès le pre- 
mier épisode psychotique voire dès les prodromes et sont 
ensuite globalement stables dans le temps. 

Les résultats des études portant sur les déficits cogni- 
tifs dans la schizophrénie sont cependant hétérogènes 
sur l’amplitude et le profil des déficits cognitifs consta- 
tés. Ces différences sont sans doute explicables par l’hé- 
térogénéité des populations étudiées, des populations 
contrôles et des outils d’évaluations. Plusieurs auteurs 
ont tenté d’isoler des sous-groupes selon les profils co- 
gnitifs ; cependant ces analyses en « clusters » posent 
des problèmes méthodologiques par leur hétérogénéité 
et ne parviennent que difficilement à isoler des sous- 
groupes auxquels un profil clinique ou des anomalies 
structurales cérébrales pourraient être reliés. 

Fréquence des déficits cognitifs 

Soixante-quinze à quatre-vingt-cinq pour cent 
des patients atteints de schizophrénie présentent 
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Taille de l'effet 

(Différence par rapport aux contrôles en nombre d'écart-types) 
FIGURE 14-1. - Profil des déficits cognitifs dans la schizophrénie. 
(Adapté de Bilder et al. [2 bis] et de Heinrichs et Zakzanis [28].) 


des performances inférieures aux normes définies en 
population générale [30]. Les troubles cognitifs sont 
donc les symptômes les plus fréquents de la pathologie 
avec le déficit d ’insight ; la prévalence des symptômes 
négatifs et des hallucinations ou des idées délirantes 
n’étant que de 25 à 50 %. Le pourcentage de patients 
dont les fonctions cognitives ont été altérées par la 
maladie serait peut-être supérieur aux pourcentages 
rapportés ci-dessus. En effet, il a été suggéré que parmi 
les patients ayant des performances cognitives com- 
prises dans les normes, certains auraient un niveau 
cognitif prémorbide élevé par rapport à leur niveau 
actuel. Ce groupe de patients présente en effet des 
indices indirects d’un fonctionnement prémorbide 
de meilleur niveau tels que le niveau d’éducation des 
parents ou de bonnes performances aux tâches de 
lecture. Heinrichs et al. [29] ont également pu mon- 
trer que les patients schizophrènes ayant de bonnes 
performances verbales (WAIS-III sous-échelle vocabu- 
laire > 13) ne se distinguaient pas des témoins ayant 
les mêmes performances verbales sur l’ensemble de 
leurs fonctions cognitives ou sur le niveau éducatif. 
En revanche, l’âge de début de la maladie, la sévérité 
des symptômes positifs, négatifs ou généraux et le taux 


d’emploi n’étaient pas différents entre les patients 
schizophrènes de haut niveau verbal et les autres. 
On peut donc penser que cette sous-population ne 
correspond pas à une forme « atténuée » de la patho- 
logie. L’étude de jumeaux monozygotes (près d’une 
cinquantaine) dont un présentait une schizophrénie 
a permis de montrer que les performances cognitives 
du jumeau atteint étaient presque systématiquement 
(67 à 89 %) inférieures à celles du jumeau sain. 

Au total, on peut penser qu’une partie des patients 
ayant des performances cognitives comprises dans les 
normes sont en fait des patients ayant subi un déclin 
cognitif mais qui en raison d’une « réserve cognitive » 
importante parviennent à des performances correctes. 
Une publication récente de Wexler et al. [57] mettait 
en évidence des anomalies structurales différentes dans 
la sous-population des patients non atteints cognitive- 
ment (diminution de la matière grise dans plusieurs 
régions cérébrales) ; ce qui pourrait indiquer que les 
substrats neuronaux des symptômes cliniques et ceux 
des déficits cognitifs seraient différents et que les pa- 
tients cognitivement non déficitaires pourraient présen- 
ter une forme de la pathologie différente et non pas une 
forme atténuée. 
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Facteurs associés aux troubles cognitifs 

Symptômes positifs 

Il est actuellement admis que les déficits cognitifs ne 
sont pas secondaires aux symptômes positifs. En effet, 
il n’y a pas de corrélations entre la sévérité de ces symp- 
tômes et le degré des déficits cognitifs. Les troubles 
cognitifs sont présents dès la phase prodromique avant 
même l’apparition de symptômes positifs. Par ailleurs, 
ces déficits cognitifs persistent de manière relativement 
stable, même après la rémission des symptômes positifs 
[27]. Enfin, il a été montré que plus de 90 % des pa- 
tients schizophrènes, même ceux présentant une symp- 
tomatologie positive marquée, peuvent réaliser les tests 
cognitifs d’évaluation ; ceci permet de suggérer que 
cette absence de corrélation ne provient pas d’un biais 
de sélection ni d’un trouble de la motivation. 

Symptômes négatifs 

Les symptômes négatifs et les troubles cognitifs par- 
tagent, du moins en apparence, un certain nombre de 
caractéristiques. Leur mode évolutif est similaire, avec 
une apparition précoce dans la maladie avant l’appari- 
tion de symptômes positifs et une tendance à la stabi- 
lité au cours du temps qu’on oppose classiquement aux 
symptômes positifs qui fluctuent même sans recours 
aux traitements. La présence de troubles cognitifs 
ou de symptômes négatifs sévères précocement dans 
la maladie serait corrélée à une évolution péjorative. 
Par ailleurs, une corrélation d’une importance faible 
à modérée a été observée entre les troubles cognitifs 
et les symptômes négatifs [28, 56]. Cette corrélation 
a été mise en évidence à différents stades évolutifs de 
la maladie. Certaines études longitudinales ont cepen- 
dant montré que malgré l’existence d’une corrélation 
initiale, les troubles cognitifs sont plus stables dans le 
temps et ne sont pas prédictifs de la sévérité des symp- 
tômes négatifs. Enfin, l’alogie et le retrait social seraient 
davantage corrélés aux troubles cognitifs que l’émous- 
sement affectif. 

Les facteurs expliquant cette relation restent très 
débattus. Il semble probable qu’il existe un recouvre- 
ment des deux construits mesurés du fait de la présence 
d’items mesurant des déficits cognitifs dans les échelles 
évaluant les symptômes négatifs : difficultés d’abstrac- 
tion et pensées stéréotypées dans la Positive and néga- 
tive syndrome scale (PANSS) ; troubles de l’attention 


dans la Scale for assessment of négative syndrome (SANS). 
L’exclusion de l’item « difficultés d’abstraction » de la 
sous-échelle négative de la PANSS fait ainsi émerger 
plus nettement la dimension négative. 

L’existence de ces items « cognitifs » semble d’autant 
plus problématique que leur corrélation aux évalua- 
tions neuropsychologiques correspondantes est faible. 
Un recouvrement partiel des deux dimensions pourrait 
aussi s’expliquer par la présence d’items évaluant des 
variables fonctionnelles complexes (repli social, perfor- 
mances scolaires ou professionnelles) qui sont en fait 
probablement déterminées par plusieurs facteurs dont 
les symptômes négatifs, les troubles cognitifs mais éga- 
lement potentiellement des facteurs externes comme la 
désinsertion sociale. Dans ce sens, il n’existerait aucune 
corrélation entre la mesure directe de l’expression fa- 
ciale et les performances neuropsychologiques, ce qui 
pourrait témoigner d’un non-recouvrement des deux 
construits lorsqu’ils sont évalués de façon adéquate. 

Insight 

La sévérité des troubles cognitifs et plus particulière- 
ment des troubles dysexécutifs a été corrélée à l’absence 
d’ insight de façon reproductible [36]. 

Dépression 

Certains travaux retrouvent un effet de la dépression 
sur les fonctions cognitives entre autres sur les étapes 
d’encodage mnésique [8] . Cependant, la sévérité du dé- 
ficit cognitif et de la dimension dépression/anxiété de la 
PANSS ne sont pas classiquement corrélées entre elles. 

Trouble du sommeil et rythme circadien 

Une corrélation entre les anomalies cognitives dans la 
schizophrénie et la rythmicité circadienne, l’amplitude 
des ondes delta en sommeil de phases 3-4, la durée du 
sommeil à ondes lentes, la diminution de la latence de 
sommeil paradoxal, la densité de sommeil paradoxal 
ont pu être mises en évidence, mais l’importance de 
ces facteurs reste à préciser. 

Institutionnalisation 

L’institutionnalisation prolongée des patients sem- 
blerait aggraver les déficits cognitifs puisqu’on observe 
l’absence d’effet d’apprentissage [26]. 
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Déficit fonctionnel 

Le dysfonctionnement social ou occupationnel (défi- 
cit fonctionnel), qui est un critère majeur de la schi- 
zophrénie dans le DSM, est fortement corrélé au déficit 
cognitif [19] ; cette association est plus forte que pour 
les symptômes négatifs [39]. 

Classiquement, le dysfonctionnement social ou oc- 
cupationnel touche un ou plusieurs domaines majeurs 
du fonctionnement tels que le travail, les relations 
interpersonnelles ou les soins personnels. Chacun de 
ces domaines est corrélé préférentiellement à un 
domaine cognitif. Par exemple, le fonctionnement 
exécutif est un bon facteur prédictif du devenir pro- 
fessionnel et du fonctionnement au quotidien chez les 
patients atteints de schizophrénie. Cette relation n’est 
pas surprenante, puisque ces deux activités nécessitent, 
entre autres, de bonnes capacités de planification et 
d’adaptation classiquement dévolues aux fonctions 
exécutives. Les autres déficits cognitifs prédictifs d’une 
évolution fonctionnelle défavorable sont : la mémoire 
verbale, la mémoire de travail et l’attention soute- 
nue [19]. Durant la période précédant le début de 
la maladie, le fonctionnement social, interpersonnel 
et autonome est appelé adaptation prémorbide. Plus 
l’adaptation prémorbide est altérée, plus les déficits 
cognitifs sont sévères, particulièrement l’attention et 
les fonctions exécutives. 

Bowie et al. [6] ont modélisé les corrélations entre 
performances cognitives, symptomatologie, capa- 
cités fonctionnelles et handicap fonctionnel. Dans 
cette approche, on distingue, selon les définitions de 
l’OMS, le handicap (évalué dans la vie des patients) 
et le déficit (évaluation des performances du patient 
pour une tâche donnée). Les déficits attentionnels et 
en vitesse de traitement semblent corrélés aux niveaux 
des compétences sociales (évaluées par une interaction 
sociale simulée et enregistrée). Les compétences fonc- 
tionnelles (compréhension, organisation de ses acti- 
vités, gestion financière, communication, moyen de 
transport) semblent elles aussi dépendantes des per- 
formances attentionnelles, de la vitesse de traitement 
et dans une moindre mesure de la mémoire verbale 
et des fonctions exécutives. Le handicap observé dans 
la vie des patients était corrélé différemment selon 
le domaine : le handicap professionnel serait déter- 
miné par le déficit fonctionnel et par un rôle direct 
du déficit dans la vitesse de traitement de l’informa- 
tion ; le handicap dans les relations interpersonnelles 


dépendrait des compétences sociales et des fonctions 
exécutives ; le handicap dans la vie quotidienne 
(faire des achats, se déplacer, utiliser des moyens de 
communication) serait lié au déficit fonctionnel et 
directement au déficit dans la vitesse de traitement 
de l’information. Dans ce modèle, les symptômes 
négatifs influent sur le déficit en compétences sociales 
et auraient un rôle direct dans le handicap dans les 
relations interpersonnelles. 

Il existerait une relation entre la sévérité des symp- 
tômes négatifs et le handicap professionnel et dans la 
vie quotidienne ainsi qu’entre la dépression et le han- 
dicap professionnel et dans les relations interperson- 
nelles. Les performances cognitives seraient principale- 
ment corrélées à la capacité à réaliser une action, tandis 
que les symptômes négatifs influenceraient également 
la probabilité de réaliser cette action (pourvoyeur de 
déficit et de handicap) (Figure 14-2). 

Enfin, il faut noter que les patients présentant des 
troubles cognitifs prononcés bénéficient probablement 
moins des interventions psychosociales. Par ailleurs, 
Lysaker et al. ont montré qu’il existait une corrélation 
entre les difficultés que les patients peuvent avoir à 
raconter l’histoire de leur vie et les troubles cognitifs 
dysexécutifs ( Wisconsin card sorting test) ; ce qui illustre 
l’importance du retentissement des troubles cognitifs et 
leur importance comme obstacle à l’efficacité des prises 
en charge psychothérapeutiques [40], 

Qualité de vie 

Il existerait une corrélation de taille d’effet faible à 
moyen (d < 0,55) entre le niveau de qualité de vie éva- 
luée par des outils objectifs et les performances cogni- 
tives [52]. Cette association n’est pas retrouvée pour les 
évaluations subjectives de la qualité de vie. 

Impact des médications 
et des consommations de toxiques 
sur les fonctions cognitives 

Médications 

Les neuroleptiques ont souvent été incriminés dans 
l’apparition des troubles cognitifs. Cependant, histo- 
riquement, les troubles cognitifs ont été décrits dans 
la schizophrénie avant l’apparition des traitements 
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neuroleptiques et sont également retrouvés chez les 
patients naïfs de tout traitement. 

Néanmoins, les neuroleptiques auraient un im- 
pact délétère pour la réalisation de tâches motrices. 
Cependant ceci pourrait retentir sur tous les tests où le 
temps de réaction est pris en compte. Les effets cogni- 
tifs des neuroleptiques sont probablement variables se- 
lon leurs profils pharmacologiques ; les neuroleptiques 
à faible affinité pour le récepteur dopaminergique D2 
comme la chlorpromazine pourraient avoir des effets 
délétères plus importants par leur action sur les récep- 
teurs Hl, muscarinique 1 et al adrénergique. Une 
méta-analyse a, de façon surprenante, mis en évidence 
un effet globalement favorable des antipsychotiques de 
première génération sur les fonctions cognitives [42] 
avec une faible taille d’effet (d = 0,22). 


Les effets des nouveaux antipsychotiques (ou neuro- 
leptiques atypiques) sur les fonctions cognitives restent 
très largement sujet à débat dans la communauté 
scientifique. Il semblerait que les travaux initiaux qui 
rapportaient un effet procognitif significatif des anti- 
psychotiques de nouvelles générations présentaient un 
certain nombre de biais comme l’absence de compa- 
raison à un groupe contrôle pour neutraliser les effets 
d’apprentissage, ou encore l’utilisation de doses élevées 
d’antipsychotiques de première génération ou de cor- 
recteurs anticholinergiques dans le groupe contrôle. Il 
existe également un biais dans les protocoles de switch 
par la sélection d’une population constituée par des 
patients en échec d’un antipsychotique de première 
génération. Les dernières méta-analyses incluant les 
études les plus récentes retrouvent une taille d’effet 
faible (0,00-0,24) en faveur des antipsychotiques de 
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nouvelle génération par rapport aux antipsychotiques 
de première génération [59]. Les analyses de l’étude 
américaine CATIE ( Clinical antipsychotics trials of 
intervention effectiveness) viennent modérer davantage 
encore ces données puisque le groupe perphénazine 
présente des performances cognitives supérieures aux 
groupes olanzapine et rispéridone à 18 mois [32]. 
L’étude EUFEST ( European first épisode schizophrenia 
trial) n’a pas, non plus, permis de mettre en évidence 
des différences entre l’halopéridol à faible dose et des 
antipsychotiques de nouvelle génération (amisulpride, 
olanzapine, ziprazidone, quédapine). Le recours à une 
polythérapie antipsychotique ou à des doses élevées 
(supérieures à 1 000 mg d’équivalents chlorproma- 
zine) ne semble pas avoir d’impact délétère sur les 
fonctions cognitives. 

Les correcteurs anticholinergiques (benztropine, tri- 
hexyphénidyle) ont des effets délétères bien établis sur 
les fonctions cognitives, et une corrélation négative 
entre l’activité anticholinergique sérique et les perfor- 
mances mnésiques a été montrée. Enfin, les benzodia- 
zépines souvent utilisées comme thérapeutiques adju- 
vantes ont également des effets négatifs sur la cognition 
bien connus (vitesse de traitement, apprentissage ver- 
bal, tâches visuospoatiales), cependant les données 
spécifiques sur la tolérance cognitive chez les patients 
schizophrènes manquent. 

Toxiques 

Le tabac, qui est consommé par plus de 75 % des 
patients, a par la nicotine des effets procognitifs sur 
les fonctions attentionnelles et la mémoire de tra- 
vail dans cette population [14]. Le sevrage en tabac 
s’accompagne chez les patients schizophrènes d’une 
aggravation des déficits attentionnels et de mémoire 
de travail spatiale. 

Concernant le cannabis, il semblerait que les patients 
consommateurs présenteraient des déficits cognitifs 
moins importants que les patients non fumeurs avec 
une taille d’effet moyenne à faible d = 0,06-0,48 [47]. 
Cependant, ces données ne permettent pas de conclure 
à un effet procognitif du cannabis car les études lon- 
gitudinales manquent. D’autre part, il a été montré 
que l’administration de delta-9-tétrahydrocannabinol 
chez des patients schizophrènes qui n’étaient pas des 
consommateurs habituels provoque une détérioration 
des performances cognitives (apprentissage et rappels 
verbaux) plus importante que pour les sujets sains. 


Ainsi, il se pourrait que les patients consommateurs 
de cannabis appartiennent à un sous-groupe aux com- 
pétences cognitives et sociales plutôt préservées, ce qui 
leur permettrait de se procurer du cannabis. 

Évolution aux différents stades 
de la maladie 

Des anomalies cognitives prémorbides ont été mises 
en évidence chez les personnes développant une schi- 
zophrénie ultérieurement dans leur vie avec un quotient 
intellectuel (QI) moyen inférieur d’un demi-écart-type 
par rapport à la population générale. Cette différence 
correspondant à un QI moyen de 90-95 contre 100 en 
population générale a été observée dès l’enfance, dans 
les deux sexes et de façon reproductible dans de nom- 
breuses études [58], L’émergence de la maladie semble 
s’accompagner d’un déclin cognitif équivalent à envi- 
ron 6 points de QI (un demi-écart- type) . Les troubles 
cognitifs sont présents dès le premier épisode et sont 
alors similaires, qualitativement et quantitativement, à 
ceux rencontrés chez des patients plus chroniques. Ces 
troubles cognitifs semblent se stabiliser par la suite dans 
l’évolution [7] et peuvent même s’améliorer partielle- 
ment après la stabilisation clinique suivant le premier 
épisode. Les périodes d’exacerbation s’accompagnent 
souvent d’une aggravation des difficultés cognitives. 
Enfin, un déclin cognitif a été décrit chez les patients 
schizophrènes âgés institutionnalisés au long cours. 
Celui-ci ne semble pas lié à un processus neurodégéné- 
ratif comorbide comme une maladie d’Alzeihmer mais 
les effets de l’institutionnalisation au long cours pour- 
raient expliquer ces évolutions péjoratives. 

Évaluation des troubles cognitifs 

L’évaluation des troubles cognitifs est une probléma- 
tique complexe qui a été au centre des intérêts des cher- 
cheurs au cours des dix dernières années. Un premier 
aspect de la question est de déterminer quelles fonctions 
cognitives il faudrait tester chez les patients atteints de 
schizophrénie et avec quels tests neuropsychologiques. 
Sur ce point, des progrès importants ont été réalisés 
entre autres grâce au programme de collaboration 
Measurement and treatment research to improve cogni- 
tion in schizophrenia (MATRICS) lancé par le National 
institute of mental health (NIMH). 
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TABLEAU 14-1. — Batteries d’évaluation. 



Batteries neuropsychologiques 

Durée 
( min) 

Prix (à titre indicatif) 

Remarques 

MCCB 

MATRICS consensus 
cognitive 
battery 

Kern et al., 2008 ; 
Nuechterlein et al., 
2008 

63,5 

Kit complet 1 299 dollars 
http://www.matrics.org/ 
MCCB.htm 


COG-test 

— 

— 

60 

http://www.cogtest.com/ 

home.html 

Batterie similaire à 
MCCB 

BACS 

Brief assessment of cognition 
in schizophrenia 

Keefe et al., 2004 ; 
Bralet et al., 2007 

35 

— 

— 

RB ANS 

Repeatable battery for 
the assessment of 
neuropsychological status 

Randolph et al., 

1998 ; Hobart et al., 

1999 

25 

500 dollars 

http://www.rbans.com 

Manque mesure de 
mémoire de travail, 
fonctions exécutives 

Cogstate 


Maruf et al., 1999 


500 dollars/an 
http://www.cogstate.com/ 
go/home 

Informatisée, propriétés 
similaires à MBBC 
(Pietrzak et al., 2009) 

IntegNeuro 


Paul et al., 2005 


1 600 euros avec écran 
tactil. 

http://www.braincli- 

nics-products.com/ 

neuropsychologie 

Informatisée, propriétés 
similaires à MBBC 
(Silverstein et al., 2010) 


Basées sur des entretiens 


Durée 
( min) 

Prix (à titre indicatif 

Remarques 

CGI-Cogs 

Clinical global impression of 
cognition in schizophrenia 

Ventura et al., 2008 ; 
Bilder et al., 2003 

— 

— 

Patient et proches 

SCoRS 

Schizophrenia cognition 
rating scale 

Keefe et al., 2006 

14 

— 

Patient et proches 

CAI 

Cognitive assessment 
interview (CAI) 

Ventura et al., 2010 

25 


Items extraits de SCoRS 
et CGI-cogs, pas d’éva- 
luation de l’apprentis- 
sage et mémoire visuelle 

SSTICS 

Subjective scale to investigate 
cognition in schizophrenia 

Stip et al., 2003 

— 

— 

Patient seul 

SASCCS 

Self-assessment scale of 
cognitive complaints 

Johnson et al., 2009 

— 

— 

— 


Compétences fonctionnelles 


Durée 

(min) 

Prix (à titre indicatif 

Remarques 

UPSA 

UCSD performance-based 
skills assessment 

Patterson et al., 2001 

30 


Finance, communication, 
transport, organisation 
d’une activité, gestion de 
domicile 

MASC 

Maryland assessment of social 
compétence 

Bellack et al., 1994 

20 

— 

Evaluation de l’interaction 
sociale dans conversa- 
tion de 3 minutes 

ILS 

Indépendant living scales 

Loeb et al., 1996 

45 

325 dollars 

— 

TABS 

Test of adaptative behavior 
in schizophrenia 

Velligan et al., 2007 

40 

— 

Tâches de la vie quoti- 
dienne et situation sociale 
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Une deuxième question, soulevée par de nombreux 
cliniciens en raison des difficultés pratiques (coût et 
manque de neuropsychologues formés), est de déter- 
miner s’il existe d’autres moyens plus rapides, moins 
coûteux et contraignants pour évaluer le déficit cogni- 
tif d’un patient souffrant de schizophrénie sans avoir 
recours à la passation d’une batterie neurocognitive 
complète qui nécessite du personnel formé et du temps. 

Batteries de testing neuropsychologique 

(Tableau 14-1) 

Depuis 2003, le NIMH a lancé un vaste programme 
de recherche sur l’évaluation et le traitement des 
troubles cognitifs dans la schizophrénie : Measurement 
and treatment research to improve cognition in schizophre- 
nia (MATRICS) avec pour objectifs : 

- d’établir un consensus dans l’évaluation de la co- 
gnition, le design des études, les approches pharmaco- 
logiques à privilégier ; 

- de permettre le développement d’un réseau de 
recherche et la préparation à l’obtention d’une autori- 
sation de mise sur le marché par la FDA ( Food and drugs 
administration) pour des agents procognitifs. 

Une série de conférences réunissant des experts 
internationaux [10] a permis l’élaboration d’une bat- 
terie d’évaluation cognitive consensuelle (MCCB : 
MA TRICS consensus cognitive battery) [34] . Les qualités 
jugées nécessaires par les experts ont été les suivantes : la 
batterie devait mesurer les performances cognitives dans 
plusieurs domaines de façon fiable et sensible, avoir une 
fiabilité test-retest forte, ne pas présenter d’effet d’ap- 
prentissage important, être corrélée au déficit fonction- 
nel et être facilement réalisable par les professionnels 
et tolérable par les patients. Il a été retenu que sept 
domaines devaient être testés : (a) attention/vigilance, 
(b) vitesse de traitement, (c) mémoire de travail, ap- 
prentissage et mémoire (d) verbaux et (e) visuels, (f) rai- 
sonnement et résolution de problèmes et (g) cognition 
sociale. Dix tests ont été retenus, l’ensemble de la bat- 
terie étant réalisable en 63,5 minutes (Tableau 14-11). 
Cette échelle psychométrique a démontré sa bonne fia- 
bilité, un faible effet d’entraînement, une bonne cor- 
rélation au déficit fonctionnel. Les qualités psychomé- 
triques de cet outil d’évaluation ont été confirmées dans 
une étude internationale impliquant vingt-neuf centres. 
Cette batterie cognitive sera bientôt disponible en plus 
de 15 langues différentes auprès du MATRICS-CT 
consortium (http://www.matrics.org/MCCB.htm) ; 


Tableau 14-11. - 

Batterie cognitive MCCB®. 

Speed of processing 

Brief assessment of cognition in schizophrenia 
(BACS) : symbol-coding 
Category Fluency : animal naming 
Trail making test : Part A 

Attention/Vigilance 

Continuons performance test — Identical pairs 
(CPT-IP) 

Working memory 
(nonverbal) 
(verbal) 

Wechsler memory scalè ®— 3rd Ed. 
(WMS®-III) : Spatial span 
Letter-number span 

Verbal learning 

Hopkins verbal learning test — revised ™ 
(HVLT-FT) 

Visual learning 

Brief visuospatial memory test — revised 
(BVMT-ET) 

Reasoning and 
problem solving 

Neuropsychological assessment battery® 
( NAB *) : Mazes 

Social cognition 

Mayer-Salovey-Caruso emotional intelligence 
Test (MSCEIT ™ ) : Managing émotions 


de plus, plusieurs traductions ont été réalisées suite à 
des initiatives locales académiques (dont une version 
française) . 

Les experts ont également retenu qu’il fallait dans 
les protocoles d’évaluation des interventions proco- 
gnitives associer à l’évaluation cognitive une mesure 
« coprimaire » afin d’établir l’intérêt d’un traitement 
procognitif dans la schizophrénie. Des échelles éva- 
luant les capacités fonctionnelles : UCSD Performance- 
based skills assessment (UPSA, Patterson et al., 2001.), 
Maryland assessment of social compétence (MASC, Bellack 
et al., 1994), Independent living scales (ILS, Loeb et 
al., 1996), Test of adaptive behavior in schizophrenia 
(TABS, Velligan et al., 2007) et des évaluations du 
déficit cognitif basées sur des entretiens avec le patient 
et un proche : the Schizophrenia cognition rating seule 
(SCoRS, Keefe et al., 2004), the Clinical global impres- 
sion of cognition in schizophrenia (CGI-CogS, Ventura 
et al., 2008), the Cognitive assessment interview (CAI, 
Ventura et al., 2010) ont ainsi été proposées. 

Autres outils d’évaluation des fonctions cognitives 

{voir Tableau 14-1) 

L’échelle PANSS d’évaluation de la symptomatologie 
schizophrénique comporte de nombreux items « cogni- 
tifs ». Hélas, il a été montré que cette évaluation clinique 
était très faiblement corrélée aux tests cognitifs évaluant 
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les fonctions censées être mesurées. Ces items semblent 
très peu spécifiques de déficit cognitif et mesureraient 
davantage la symptomatologie négative. Ces outils ne 
peuvent donc en aucun cas être des alternatives. 

Des outils d’évaluation spécifiques des fonctions 
cognitives par interview structurée ont été développés 
au cours des dernières années. La CGI-Cogs (Bilder et 
al., 2003) et la ScoRS (Keefe et al., 2006) sont deux 
outils basés sur une interview du patient et d’un proche 
et sur une évaluation par l’évaluateur ; ils comportent 
respectivement trente-huit items (dont dix-sept éva- 
luant le fonctionnement dans la vie quotidienne) et 
dix-huit items. Ils ont tous deux montré une corré- 
lation correcte avec les mesures neuropsychologiques 
objectives et une corrélation avec les échelles évaluant le 
fonctionnement dans la vie quotidienne (échelle ADL, 
Katz, 1963 ; Independent livingskills z'raz'«zt 0 ry, Wallace, 
2000) bonne et même similaire ou supérieure à celle 
obtenue avec les évaluations cognitives objectives [55]. 
Ventura et al. ont mis au point une échelle de dix items 
issus de la CGI-Cogs et la ScoRS, la Cognitive assessment 
interview - CAI (Ventura et al., 2010) qui présente 
des caractéristiques psychométriques et des corréla- 
tions aux mesures objectives neuropsychologiques et 
au niveau de fonctionnement dans la vie quotidienne 
similaires aux échelles précédentes. Il semblerait en 
effet que seuls dix à douze items de la CGI-Cogs ou 
de la SCoRS soient réellement déterminants dans la 
variance. L’auto-évaluation par le patient semble par 
elle-même peu corrélée aux évaluations neuropsycho- 
logiques objectives [51], sans biais systématisé vers une 
sous- ou surévaluation. L’évaluation par un proche ou 
un soignant serait donc déterminante, ce qui constitue 
une limite lorsque l’évaluation d’un proche n’est pas 
possible. 

Les patients présentant une longue durée de la mala- 
die, une symptomatologie dépressive ou anxieuse, un 
bon insight par rapport aux effets du traitement (item 
médication de l’échelle àlinsight SUMD, Amador, 
1990) percevraient leurs troubles cognitifs comme plus 
sévères. Prouteau et al. [46] ont montré par la passation 
d’une échelle subjective, la SSTICS Subjective seule to 
investigate cognition in schizopbrenia (Stip et al., 2003) 
qu’il existait une corrélation entre le score subjectif 
global et le score global aux tests cognitifs, mais qu’il 
n’y avait pas de correspondance entre le domaine de la 
plainte subjective et le domaine effectivement défici- 
taire lors des tests neuropsychologiques. 


Une autre approche a été de tenter de simplifier 
l’évaluation cognitive en recherchant un test neuro- 
psychologique qui permettrait de capturer une part 
importante de la variance des capacités cognitives sans 
avoir recours à une batterie de tests. Dickinson et al. 
[15] ont montré par une méta-analyse que la tache digit 
symbol était celle où la taille d’effet du déficit chez les 
patients schizophrènes était la plus forte. Ce test, réa- 
lisable en cinq minutes, nécessite pour sa réalisation le 
recours à plusieurs fonctions cognitives souvent altérées 
dans la schizophrénie (attention, vitesse de traitement, 
mémoire de travail...). L’intérêt potentiel d’un tel test 
pour capturer le déficit cognitif a été confirmé par 
l’analyse des données neuropsychologiques de l’étude 
CATIE qui retrouvaient que 61 % de la variance des 
scores sur une batterie cognitive complète dépendait de 
cette même tâche [32]. 

Certains outils ont été élaborés pour évaluer les com- 
pétences des patients par la reproduction de situations 
de la vie courante (performance-based measures). Ils 
mesurent ainsi les incapacités telles que décrites dans 
le modèle du handicap de l’OMS, qu’on différencie du 
handicap définit par les limitations dans la vie réelle. 
Ces mesures, plus « écologiques » que des tests neuro- 
psychologiques, permettraient indirectement d’évaluer 
le déficit cognitif. Deux dimensions sont généralement 
différenciées : les compétences sociales (en général via 
des jeux de rôle) et les compétences de fonctionnement 
de la vie quotidienne (gestion de l’argent, utilisation de 
moyens de transport ou de communication, entretien 
du logis, faire des courses, préparer un repas, organisa- 
tion d’activités récréatives). 

L’UCSD Performance-based skills assessment (UPSA, 
Patterson et al., 2001) est une des échelles de ce type les 
plus utilisées. Dans les études menées par le consortium 
MATRICS, cette échelle semble s’imposer comme la 
mesure associée à la batterie cognitive MCCB la plus 
pertinente pour évaluer la cognition dans le cadre d’es- 
sais thérapeutiques, puisqu’elle est sensible aux chan- 
gements, fiable, répétable et bien corrélée aux mesures 
cognitives objectives d’une part et aux handicaps en 
vie réelle d’autre part. Son utilisation serait, de plus, 
possible dans des contextes culturels différents. 

Spécificité des anomalies cognitives 

La question de la spécificité des anomalies cogni- 
tives de la schizophrénie et tout particulièrement leur 
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capacité à différencier un trouble schizophrénique 
d’un trouble de l’humeur psychotique s’est rapidement 
posée lorsqu’il a été envisagé que les troubles cogni- 
tifs pourraient devenir un critère diagnostique de la 
schizophrénie. 

Il semble acquis que les troubles cognitifs dans la 
schizophrénie sont plus sévères d’environ une demi- 
déviation standard [35, 49], plus stables, moins liés aux 
symptômes (marqueur trait), présents plus précocement 
dans l’évolution que dans les troubles de l’humeur. Dans 
les troubles de l’humeur, les perturbations cognitives 
auraient une évolution davantage corrélée aux symp- 
tômes entre autres psychotiques. Cependant, les patients 
bipolaires euthymiques conservent des troubles cogni- 
tifs persistants, même s’ils sont d’intensité plus faible 
que ceux des patients souffrant de schizophrénie [5]. 
Des anomalies intermédiaires ont été mises en évidence 
également chez les apparentés des patients souffrant 
d’un trouble bipolaire. Chez les patients en rémission 
d’une dépression unipolaire, il existerait également des 
troubles cognitifs persistants. Les troubles cognitifs 
chez les patients bipolaires ou unipolaires seraient alors 
possiblement à la fois marqueur d’état et de trait. Il 
semblerait que dans le cadre d’un premier épisode psy- 
chotique, les performances cognitives des patients qui 
évolueront vers une schizophrénie sont plus dégradées 
que pour ceux qui évolueront vers un trouble de l’hu- 
meur uni- ou bipolaire [60]. Concernant les patients 
présentant un trouble de la personnalité schizotypique, 
ils présenteraient également des troubles cognitifs mais 
d’intensité moindre. 

Corrélats cérébraux 

Déficits cognitifs et anomalies structurales 
cérébrales 

Il y a trente ans, la mise en évidence d’un élargissement 
ventriculaire grâce à la tomodensitométrie cérébrale a 
relancé le débat sur l’existence d’anomalies cérébrales 
structurales dans la schizophrénie. Depuis, l’améliora- 
tion des techniques d’imagerie, notamment avec l’arri- 
vée de l’imagerie par résonance magnétique (IRM), a 
permis de mieux cerner ces anomalies. Plusieurs études 
d’imagerie ont permis de rechercher des corrélations 
entre des mesures volumétriques cérébrales et des per- 
formances cognitives [1], Le tableau 14-III synthétise 
les principaux résultats. 


Classiquement, le cortex préfrontal (CPF) est consi- 
déré comme le substratum neuro-anatomique majeur 
des troubles cognitifs dans la schizophrénie. Cependant, 
le CPF est relié à plusieurs régions cérébrales qui 
peuvent elles-mêmes être impliquées dans certains défi- 
cits cognitifs. En effet, comme nous pouvons le consta- 
ter sur le tableau 14-III, les déficits cognitifs ne sont 
pas exclusivement associés au CPF. Par exemple, les 
fonctions exécutives, dépendantes en principe du CPF, 
sont également associées à des régions cérébrales non 
frontales : gyrus parahippocampique et gyrus temporal 
supérieur, striatum ; hippocampe. 

Il est à noter que certaines anomalies cérébrales, 
comme les dilatations ventriculaires, peuvent avoir 
une pertinence neuropsychologique et neuro- 
anatomique. Par exemple, l’existence d’une corrélation 
entre le volume du troisième ventricule (rapporté au 
volume cérébral) d’une part, et certaines fonctions 
exécutives (abstraction/flexibilité) et l’attention d’autre 
part suggère une perturbation au niveau des réseaux 
cortico-striato-thalamocortical et cortico-cérébello- 
thalamocortical, probablement du fait d’une anomalie 
du thalamus. Cette hypothèse se justifie d’un point 
de vue anatomique, puisque le thalamus est adjacent 
au troisième ventricule et une anomalie de ce dernier 
pourrait n’être que le reflet d’une anomalie thalamique. 

Ces associations, entre des anomalies structurales 
cérébrales et des performances cognitives sont essentiel- 
lement corrélatives et restent d’interprétations délicates. 
Les relations structure-fonction sont en effet différentes 
chez les patients schizophrènes et les sujets sains et il 
semblerait qu’il existe des effets compensatoires sur 
des structures initialement non impliquées dans la 
fonction cognitive concernée. Elles permettent, néan- 
moins, d’émettre des hypothèses sur les relations entre 
une fonction cognitive et une (ou plusieurs) région(s) 
cérébrale(s). Ces hypothèses peuvent par la suite être 
vérifiées en étudiant le fonctionnement cérébral lors 
de la réalisation d’une tâche impliquant cette fonction 
cognitive. 

Le projet Cognitive neuroscience treatment research to 
improve cognition in schizophrenia (CNTRICS), qui a 
vu le jour en 2007, s’inscrit dans ce type de perspective. 
Il s’agit d’un vaste projet international de recherche 
neuroscientifique translationelle qui tente de mettre 
au point des tâches cognitives très spécifiques dont les 
corrélats cérébraux seraient connus, afin de progresser 
dans la compréhension des mécanismes des troubles 
cognitifs dans la schizophrénie. 
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TABLEAU 14-III. - Anomalies cérébrales structurales et corrélats cognitifs. 



Résultats positifs 

Corrélats cognitifs 

Volume cérébral 

1 1/50 (22 %) 

± Quotient intellectuel 

Ventricules T 

Ventricules latéraux 
Troisième ventricule 

44/55 (80 %) 
24/33 (73 %) 

Abstraction/flexibilité 
Attention/ concentration 

Lobe temporal -t 
Lobe temporal 

Lobe temporal médian (amygdale, hippocampe 
et gyrus parahippocampique) 

Gyrus temporal supérieur 
— Substance grise seule 
— Substances grise et blanche 
Planum temporal 

51/31 (61 %) 

36/49 (74 %) 

12 (100 %) 
10/15 (67 %) 

6/10 (60 %) 

Dénomination d’image 
Concentration/ vitesse 
Mémoire 

Quotient intellectuel 
Fonctions exécutives 
Mémoire sémantique 

Abstraction/catégorisation et apprentissage verbal 

Lobe frontal -l 

(surtout substance grise préfrontale et régions 
orbitofrontales) 

30/50 (60 %) 

Fonctions exécutives 
Attention 
Mémoire verbale 
Mémoire visuelle 

Lobe pariétal nL 

Lobule pariétal inférieur (gyrus angulaire et gyrus 
supramarginal) 

9/15 (60 %) 

Pas de corrélations avec les fonctions exécutives, la fluence verbale, 
la mémoire à court terme, la mémoire déclarative et les capacités 

Lobe occipital -i- 

4/9 (44 %) 


Cervelet -l 

4/13 (31 %) 

Chez les schizophrènes hommes, des anomalies du vermis antérieur 
sont corrélées au QI et aux aptitudes verbales ; l’augmentation de la 
substance blanche est corrélée à la mémoire verbale. 

Structures sous-corticales 
Ganglions de la base T 
Thalamus -l 
Corps calleux 

Cavum du Septum Pellucidum T 

17/25 (68 %) 
5/12 (42 %) 
17/27 (63 %) 
11/12 (92 %) 

Fonctions exécutives. Pas de corrélations entre la taille du striatum et 
la mémoire/appren tissage. 


Déficits cognitifs 

et anomalies fonctionnelles cérébrales 

L’utilisation de techniques d’imagerie fonctionnelle 
permet d’étudier les régions cérébrales mises en jeu lors 
de la réalisation d’une tâche cognitive. Il existe actuelle- 
ment trois techniques principales d’imagerie fonction- 
nelle : la tomographie par émission de positron (TEP), 
la tomographie par émission d’un seul photon (SPECT 
ou SPET) et l’imagerie fonctionnelle par résonance 
magnétique (IRM-f). 

La plupart des études d’imagerie fonctionnelle céré- 
brale lors de tâches cognitives ( voir Tableau 14-III) 
corroborent les données structurales décrites ci-dessus 
et elles montrent notamment l’existence d’une « hy- 
pofrontalité » chez des patients atteints de schizophrénie. 


Cependant, certaines études ont également montré 
une hyperactivité corticale préfrontale associée à une 
altération de la mémoire de travail chez des patients 
schizophrènes. Pour expliquer ce paradoxe, l’hypothèse 
d’une dysconnectivité fonctionnelle a été proposée. Cette 
hypothèse repose essentiellement sur l’observation, chez 
des patients schizophrènes, de performances cognitives 
équivalentes aux sujets contrôles mais avec des patterns 
d’activation cérébrale différents. Des patterns d’activa- 
tion différents entre les patients schizophrènes et les 
contrôles ont été observés lorsque leurs performances 
cognitives sont équivalentes, mais également lorsqu’elles 
sont différentes. Ces données suggèrent un recrutement 
compensatoire de certains circuits neuronaux lorsque 
les systèmes principaux sont altérés. Cette hypothèse 
prend en compte les associations entre les anomalies 


154 


14. TROUBLES COGNITIFS 


TABLEAU 14-IV. — Anomalies cérébrales fonctionnelles et 
corrélats cognitifs. 


Déficit cognitifi 

Anomalies cérébrales fonctionnelles 

Attention 

Préfrontal et pariétal 
Circuit thalamocortical 

Fonctions exécutives 

Cortex dorsolatéral préfrontal (CPFDL) 

Mémoire de travail 

Cortex dorsolatéral préfrontal (CPFDL) 

Apprentissage verbal 

Thalamus, striatum, circuit cortico- 
cérébello-thalamo-cortical (CCTCC) 

Mémoire déclarative 

Cortex préfrontal, hippocampe, thala- 
mus et cervelet. 

Mémoire sémantique 

CPFDL, hippocampe, cingula antérieur, 
frontal — temporal — pariétal 


structurales cérébrales et les performances cognitives 
observées dans la schizophrénie (Tableau 14-IV), 
d’autant plus que certaines de ces associations sont spé- 
cifiques, c’est-à-dire non retrouvées chez les contrôles. 

Au total, les études d’imagerie cérébrale montrent que 
les déficits cognitifs dans la schizophrénie sont associés 
à des anomalies cérébrales structurales et fonctionnelles 
impliquant plusieurs régions dont les cortex frontal et 
temporal, l’hippocampe et les régions sous-corticales. 
D’autres régions, peu étudiées, pourraient également 
être impliquées, comme le cortex pariétal ou le cervelet. 

Au-delà des anomalies structurales, une dysconnec- 
tivité fonctionnelle pourrait être à l’origine des déficits 
cognitifs. Des travaux en IRM avec analyse en ICA 
(independent component analysis) ont permis de mettre 
en évidence cette dysconnectivité en montrant que chez 
les patients schizophrènes les activations de régions dis- 
tantes sont mal synchronisées, par exemple, lors de la 
réalisation de tâche de mémoire de travail. Ces ano- 
malies seraient partiellement améliorées par la mise en 
place d’un traitement antipsychotique. 

Déficits cognitifs et anomalies de la substance 
blanche mise en évidence par la technique DTI 

De nombreux travaux utilisant la technique DTI (dif- 
fusion tensor imaging), qui permet l’étude des faisceaux 
neuronaux, ont mis en évidence des anomalies associées 
aux troubles cognitifs dans les pédoncules cérébelleux, 
les radiations thalamiques antérieures qui relient le 
cortex frontal au thalamus et d’autres voies neuronales 
impliquées dans les fonctions cognitives. Des anomalies 
plus spécifiquement associées aux déficits des fonctions 


exécutives ont été mises en évidence dans le faisceau 
cingulaire et d’autres voies frontotemporales ou cortico- 
sous-corticales. Le déficit en mémoire de travail serait 
corrélé aux anomalies du faisceau longitudinal supé- 
rieur reliant les régions frontales au cortex pariétal. 

Éléments étiopathogéniques 

Il est bien sûr difficile de préciser quels mécanismes 
spécifiques expliqueraient les troubles cognitifs. Les 
troubles cognitifs sont tellement fortement associés à 
la maladie que l’ensemble des mécanismes à l’œuvre 
dans le développement de la maladie pourraient être 
incriminés. Par exemple, la présence de certains poly- 
morphismes du gène DISC 1 explique une partie de 
la variance des performances cognitives, mais cet effet 
reste très modéré (3 % de la variance). 

Cependant, il semble exister, au moins pour cer- 
taines formes de schizophrénie, des mécanismes phy- 
siopathologiques indépendants des altérations cogni- 
tives. Ainsi, le polymorphisme rsl344706 du gène 
ZNF804A semble être impliqué dans la survenue de la 
schizophrénie indépendamment de troubles cognitifs, 
puisque la force de l’association augmente lorsqu’on 
élimine les patients à faible QI. De même, les patients 
présentant le polymorphisme rs 10399805 du gène 
Chitinase-3-Like 1 ( CHI3L1 ) qui semble être associé 
à la survenue de la schizophrénie semblent avoir des 
performances cognitives meilleures que ceux qui n’ont 
pas ce polymorphisme. 

Les déficits cognitifs sont retrouvés chez les apparen- 
tés des patients avec une moindre intensité [43] et les 
endophénotypes cognitifs présentent une héritabilité de 
24 à 55 % [22], ce qui atteste de déterminants géné- 
tiques aux troubles cognitifs. La sévérité des déficits 
cognitifs est corrélée aux retards des acquisitions dans 
l’enfance ; ce résultat soutient l’hypothèse d’un proces- 
sus neuro-développemental unique expliquant ces deux 
manifestations. 

Il existe quelques données sur les facteurs environ- 
nementaux, par exemple la séropositivité par rapport 
au virus Herpès simplex 1 serait associée à des déficits 
cognitifs plus marqués. L’hypothèse dopaminergique 
semble pouvoir expliquer les déficits cognitifs de la 
schizophrénie par la régulation fine exercée par les voies 
dopaminergiques sur différents circuits supportant les 
fonctions cognitives [37]. 
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D’autre part, il a été montré qu’un hypo-fonctionne- 
ment des récepteurs NMDA [18] reproduit des déficits 
cognitifs (y compris cognition sociale) chez les sujets 
sains et aggrave les déficits chez les patients. Cette hypo- 
thèse glutamatergique pourrait s’articuler avec l’hypo- 
thèse de la dysconnectivité postulée dans la schizoph- 
rénie, et des anomalies des systèmes neuromodulateurs 
(dopaminergiques particulièrement) [50]. Enfin, depuis 
le début des travaux s’intéressant aux perturbations co- 
gnitives dans la schizophrénie, les auteurs ont tenté de 
mettre en évidence une anomalie cognitive centrale dont 
découleraient les autres. Certains auteurs pensent que le 
contrôle cognitif (ou fonction exécutive) serait l’anoma- 
lie princeps dans la schizophrénie pouvant expliquer à 
la fois la survenue des signes cliniques et des anomalies 
neuropsychologiques [38]. Certains travaux illustrent 
cette théorie en mettant en évidence les anomalies des 
interactions entre émotion et cognition [54], 

L’analyse du contexte pourrait également être une 
anomalie centrale et causale dont découleraient les dif- 
férents troubles cognitifs, tout particulièrement pour 
les perturbations de la cognition sociale. Les anomalies 
d’analyse du contexte pourraient pour certains auteurs 
également expliquer certains symptômes comme la 
désorganisation. 

Les anomalies d’analyse du contexte pourraient être 
liées à des anomalies d’encodages précoces en lien à 
des anomalies dans le traitement sensoriel précoce. 
Cependant, l’analyse du contexte semble également 
dépendre de la mémoire de travail ; il est donc diffi- 
cile de préciser le sens de la relation de causalité entre 
mémoire de travail et analyse du contexte. De façon 
intéressante, on pourrait mettre cette hypothèse en 
perspective avec les écrits de Bleuler et du corpus de 
la phénoménologie appliquée à la schizophrénie, qui 
postulaient que les schizophrènes souffraient davantage 
d’incapacité à s’adapter que d’affaiblissement des fonc- 
tions intellectuelles (« pseudo-démence » chez Bleuler, 
démence « pragmatique » par perte du contact vital 
chez E. Minkowski, perte de « l’évidence naturelle » 
chez Wolfgang Blankenburg). 

Troubles attentionnels 

L’attention peut être définie comme la capacité à 
identifier un stimulus pertinent dans l’environnement 
(détection), se concentrer sur ce stimulus plutôt que 


les autres (attention sélective), maintenir l’attention 
sur celui-ci (attention soutenue) et permettre ainsi le 
traitement de ce stimulus par les mécanismes cognitifs 
dits de « haut niveau ». L’attention a également pour 
fonction de permettre le traitement de plusieurs sti- 
muli simultanément en assurant une répartition des 
ressources attentionnelles (attention partagée). 

Il est important de noter que l’attention peut in- 
fluencer les performances d’un grand nombre d’autres 
fonctions cognitives (mémoire de travail, fonctions 
exécutives tout particulièrement). Ses mécanismes 
comprennent la sélection et l’implémentation de la 
sélection (comment inhiber le traitement des autres 
stimuli et augmenter celui du stimulus sélectionné) ; 
chez les patients schizophrènes l’implémentation ne 
semble pas altérée. L’attention peut s’appliquer à la sé- 
lection d’un stimulus ou la sélection d’une règle (stroop 
par exemple), par convention les tâches impliquant la 
sélection de règles ont cependant été rattachées aux 
fonctions exécutives ou à la mémoire de travail. Nous 
envisagerons successivement les différents aspects de 
l’attention perturbés dans la schizophrénie. 

Réaction d’orientation ( startle response) 

L’alerte correspond à l’état général d’éveil du sys- 
tème nerveux central et renvoie à la disposition à trai- 
ter des informations et à répondre aux stimulations de 
l’environnement. L’alerte peut se modifier de manière 
tonique ou de manière phasique. La fluctuation du 
niveau d’éveil en cours de journée constitue la modifi- 
cation tonique de l’alerte : lente, progressive, graduelle 
et généralisée. L’alerte phasique représente au contraire 
une modification soudaine et transitoire du niveau 
d’éveil suite à la présentation d’un signal avertisseur. 
Par ailleurs, si un tel événement se reproduisait plu- 
sieurs fois de suite, votre niveau d’alerte sera nettement 
réduit : c’est l 'habituation. 

Les patients atteints de schizophrénie ne réussissent 
pas à développer une habituation à un tel signal d’alerte, 
et continuent à réagir comme si chaque stimulus était 
nouveau. C’est pourquoi, il est recommandé de réduire 
les stimulations environnementales auxquelles peut être 
soumis un patient présentant une décompensation schi- 
zophrénique. Par ailleurs, et contrairement aux sujets 
sains, le fait d’informer le patient ou de le prévenir 
par un signal qu’il est sur le point d’être « alerté » ne 
réduit pas l’intensité de la réaction d’orientation. En 
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effet, chez les individus sains, un signal qui précède 
un stimulus d’alerte déjà expérimenté élimine partiel- 
lement ou complètement la réaction d’orientation, au 
fur et à mesure que l’exposition au stimulus se répète. 
Ce phénomène de « prépuise inhibition » est nettement 
réduit chez les patients atteints de schizophrénie voire 
quelquefois complètement absent et ce même lors du 
premier épisode et en absence de traitement. Pour cette 
raison, les patients atteints de schizophrénie pourraient 
être en état d’alerte continue, comme si « l’environne- 
ment » constituait une menace permanente. Ces ano- 
malies pourraient être reliées à un ensemble de signes 
(hallucinations et délire...) et de vécus de l’environne- 
ment présents chez les patients. Ce déficit a également 
été décrit chez des apparentés de premier degré de pro- 
posants schizophrènes et chez des sujets présentant une 
personnalité schizotypique. 

Attention soutenue et vigilance 

La vigilance correspond au niveau d’éveil manifesté 
lors d’une tâche cognitive. L’attention soutenue est la 
capacité de maintenir une performance sur une longue 
période de temps qui dépend du maintien de la vigi- 
lance, de la capacité de détection du stimulus et de la 
résistance à la distraction, donc du contrôle mental. 
Les déficits de la vigilance peuvent être donc définis 
comme une difficulté à maintenir, de façon soutenue, 
son attention pour une période relativement prolongée. 
Une période d’activité pour une tâche reconnue mono- 
tone, d’une durée de quinze minutes sans interruption, 
est généralement retenue comme critère valable dans 
l’évaluation des déficits à ce niveau. 

Cette fonction est par exemple étudiée à l’aide du 
Continuons perfomance task (CPT). La dénomination 
CPT fait référence à plusieurs tests répondant à des 
critères communs : 

- une présentation randomisée de stimuli visuels sur 
un écran ; 

- une fréquence rapide de présentation des stimuli 
(habituellement entre une et deux secondes) ; 

- un bref temps d’exposition pour chaque stimulus 
(habituellement entre 40 à 200 millisecondes) ; 

- une faible fréquence de survenue du stimulus cible 
(environ 25 % d’occurrence) ; 

- la désignation comme cible d’un stimulus ou d’une 
séquence de deux stimuli : identiques (348/348, CPT 
à paires identiques ou CPT-IP) ou non (A-X CPT). 


Les stimuli peuvent être alphanumériques ou géo- 
métriques. Les performances sont évaluées classique- 
ment en temps moyen de réponses et en nombre 
d’erreurs par « omission » ou par « commission » 
(fausses alarmes). 

Actuellement, deux variables complémentaires sont 
utilisées, calculées selon les principes de la théorie de 
détection du signal. Celle-ci distingue deux facteurs 
dans la détection d’un signal : l’index de sensibilité 
« d’ » lié à la discrimination du signal par rapport au 
bruit de fond et le second « logarithme népérien de 
(3 » (Ln P) correspond au critère de décision que se 
fixe le sujet. Un sujet avec un index de sensibilité « d’ » 
élevé repère plus de cibles (donc moins d’erreurs par 
omission) et commet peu de fausses alarmes (ou erreurs 
par commission). Un sujet avec un critère de réponse 
« Ln P » élevé a tendance à devenir « conservateur », 
c’est-à-dire qu’il diminue son nombre de réponses aussi 
bien pour les cibles que pour les non-cibles. Les perfor- 
mances au CPT des patients présentant une schizoph- 
rénie sont inférieures à celles des témoins et seraient 
un bon marqueur endophénotypique [12]. En effet, 
les patients atteints de schizophrénie présentent des 
déficits au CPT quel que soit le stade d’évolution de 
la maladie, et ceux-ci sont en particulier associés aux 
symptômes négatifs et de désorganisation. En outre, ces 
déficits sont plus marqués pour les versions difficiles du 
CPT et ne sont pas influencés par les neuroleptiques. 
En effet, seules les performances évaluées à l’aide des 
versions dites faciles du CPT (X-CPT par exemple) 
sont améliorées par le traitement neuroleptique. Ces 
déficits peuvent être observés chez des patients présen- 
tant des troubles de l’humeur, mais uniquement lors 
des phases aiguës de la maladie. 

De mauvaises performances aux versions difficiles du 
CPT ont été également observées chez des apparentés 
non malades de proposants atteints de schizophrénie et 
chez des individus présentant des traits schizotypiques. 
Le déficit attentionnel est un bon facteur prédictif du 
retentissement fonctionnel au cours de l’évolution de 
la maladie chez les patients atteints de schizophrénie 
et de la survenue d’un dysfonctionnement social à 
l’âge adulte chez les enfants de parents schizophrènes, 
même en l’absence de pathologie avérée. Cependant, 
dans ce dernier cas, le risque de faux positifs est impor- 
tant (21 %) et ce malgré une bonne sensibilité (78 %). 
Au niveau fonctionnel cérébral, les mauvaises perfor- 
mances au CPT sont associées à une hypo-activation 
au niveau du cortex frontal dorsolatéral, temporal et 
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pariétal inférieur, notamment au niveau de l’hémis- 
phère droit. Cette hypo-activité est plus accentuée au 
niveau du thalamus. Au niveau structural cérébral, ces 
mauvaises performances sont associées à des anomalies 
de la substance grise au niveau des régions thalamiques, 
pariétales inférieures et frontales. 

Attention sélective 

L’attention sélective permet de centrer volontaire- 
ment les mécanismes de perception sur un stimulus 
particulier et de traiter activement cette information 
en négligeant les stimuli non pertinents. Il s’agit en 
quelque sorte d’un zoom attentionnel permettant de 
focaliser son attention sur une cible particulière. Les 
déficits de l’attention sélective peuvent être donc défi- 
nis comme une incapacité à traiter de façon ordonnée 
différentes informations pertinentes à une tâche ou une 
activité, ainsi qu’à sélectionner les informations perti- 
nentes parmi un ensemble de stimuli. 

L’attention sélective est habituellement évaluée avec 
des tests qui présentent le stimulus cible en présence 
de distracteurs. Cette fonction est par exemple étudiée 
au moyen de l’écoute dichotique (par exemple écouter 
la femme et ignorer toutes les voix mâles) ou du test 
de Stroop (nommer la couleur d’impression et ignorer 
le mot) et ou mieux encore à l’aide du Span of appré- 
hension test (SOA, repérer la lettre F ou T en ignorant 
les autres lettres). Classiquement, l’empan (ou Span of 
appréhension) correspond aux nombres d’items qu’un 
sujet peut retenir ou manipuler à un moment précis, 
normalement 7 ± 2 items. Ainsi, pendant longtemps 
l’empan était considéré comme le reflet des limites de 
notre perception. Après plus d’un siècle, la conception 
de l’empan a totalement changé tout simplement en 
modifiant la consigne : on demande au sujet un rappel 
partiel des items au lieu d’un rappel complet. Une des 
premières versions utilisées est celle d’Estes et Taylor 
(1966). Il s’agit d’une tâche d’empan visuel avec rap- 
pel à choix forcé (lettre F ou T) parmi un ensemble 
d’items alphabétiques (4, 8, 12 ou 16 lettres) pré- 
senté de manière tachistoscopique (matrice de 4 x 4). 
Plusieurs études, combinant des matrices avec un 
nombre d’item différent et un angle de présentation 
différent (généralement un angle visuel étroit de 2 x 3° 
ou large entre 9,5 x 10 à 21 x 22°) ont montré que 
les schizophrènes détectaient significativement moins 
de cibles que les témoins dans les conditions difficiles 


(8, 10 ou 12 lettres par matrice). En revanche, les per- 
formances de ces deux groupes étaient identiques dans 
les conditions faciles (1 et 3 lettres) et ce quel que soit 
l’angle de présentation. Ces résultats suggèrent que les 
mauvaises performances des patients atteints de schi- 
zophrénie au SOA sont liées à l’attention sélective et 
pas simplement à la lenteur du traitement de l’informa- 
tion. Cependant, et à l’image du CPT, plusieurs études 
ont démontré que de mauvaises performances au SOA 
ne seraient présentes que chez 40 à 50 % des patients 
atteints de schizophrénie. Ainsi, des indices pouvant 
différencier les patients présentant un déficit au SOA 
des autres ont été recherchés de la même manière que 
pour le CPT (facteurs familiaux, symptomatiques et 
démographiques) . 

L’implication de facteurs génétiques a pu être évo- 
quée pour le déficit du traitement de l’information 
(évalué à l’aide du SOA) chez les schizophrènes, puisque 
ce déficit était stable et était également retrouvé chez 
leurs apparentés biologiques non malades [48] ainsi 
que chez des sujets présentant des traits schizotypiques. 
Cependant, malgré une grande héritabilité (estimée à 
0,65 de concordance entre des jumeaux monozygotes 
non malades), l’imputabilité génétique des perfor- 
mances au SOA reste à confirmer. En effet, une étude 
récente n’a montré aucune différence dans la réalisation 
du SOA entre des parents de patients schizophrènes, 
des parents d’enfants présentant un trouble attention- 
nel avec hyperactivité et des parents témoins. Quant 
aux facteurs cliniques, seuls les symptômes négatifs 
semblent corrélés aux mauvaises performances au SOA. 

De mauvaises performances aux versions difficiles 
du SOA ont été observées aussi bien chez les patients 
atteints de schizophrénie, quel que soit leur âge, que 
chez des sujets âgés non malades. Les performances aux 
versions difficiles du SOA semblent donc sensibles aussi 
bien à la schizophrénie qu’à l’âge. Cependant, les chutes 
de performances liées à l’âge sont plus importantes chez 
les patients atteints de schizophrénie et même chez leurs 
apparentés non malades. Il a été proposé que les ano- 
malies observées proviendraient soit d’une capacité ré- 
duite des ressources de traitement, soit d’une déficience 
dans la mobilisation de ces ressources chez les patients 
atteints de schizophrénie. Cette dernière hypothèse est 
la plus probante, puisque l’augmentation du nombre 
d’items dans le champ de présentation ou lors de la 
diminution de ce champ (par diminution de l’angle de 
présentation) entraîne une chute des performances de 
patients atteints de schizophrénie. 
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Attention divisée ou partagée 

Dans la vie quotidienne, nous sommes presque 
constamment amenés à faire plusieurs choses à la fois, ce 
qui nécessite le partage des ressources attentionnelles. Les 
tâches qui ne sont pas encore automatisées (en début d’ap- 
prentissage notamment, comme la conduite automobile 
par exemple), consomment énormément de ressources ; 
dès lors les ressources disponibles, pour effectuer une autre 
tâche, seront sensiblement amoindries. Les performances 
des patients atteints de schizophrénie sont altérées lors de 
tâches d’attention partagée. Cependant, ces altérations ne 
semblent pas liées à un défaut d’allocation des ressources 
attentionnelles puisque les patients semblent utiliser des 
stratégies normales de traitement. 

Corrélats cliniques des déficits 
attentionnels 

Les déficits attentionnels seraient essentiellement 
associés aux symptômes de désorganisation, tels que 
les troubles du cours de la pensée et aux symptômes 
négatifs. La dimension positive ne serait pas corrélée 
aux déficits attentionnels évalués à l’aide du CPT [44] . 

Troubles mnésiques 

Les fonctions mnésiques sont parmi les fonctions cogni- 
tives les plus altérées dans la schizophrénie. Ces altérations 
seraient même supérieures à celles observées au niveau du 
quotient intellectuel. Cependant, ce déficit mnésique n’est 
pas global puisque les altérations de certaines fonctions 
mnésiques semblent modérées voire minimes. 

Définition et classification 
des systèmes de mémoire 

Classiquement, on oppose la mémoire à court terme 
à la mémoire à long terme. La mémoire à court terme 
ou mémoire de travail est un système de stockage à 
capacité limitée qui maintient actives les informations 
le temps nécessaire à leur exploitation. La mémoire à 
long terme, qui dispose de capacités de stockage illimi- 
tées, fonctionne sur des durées beaucoup plus longues. 

Quel que soit le système, la mémorisation se dé- 
roule sur trois étapes : l’encodage (l’acquisition de 


l’information), la consolidation (stockage), le rappel 
(récupération) ou la reconnaissance. L’encodage et 
la récupération nécessitent des processus de contrôle 
cognitif. 

Mémoire de travail (à court terme) 

De nombreux travaux ont établi que les patients 
présentant une schizophrénie avaient des performances 
diminuées dans les tâches de mémoire de travail. Ce 
déficit est retrouvé chez les apparentés des patients ne 
présentant pas la maladie. La présence d’un déficit de 
mémoire de travail serait précoce et prédictif d’une 
évolution vers la schizophrénie. Chez les patients, la 
sévérité du déficit de mémoire de travail influencerait 
le pronostic fonctionnel à court terme. 

La mémoire de travail, encore appelée primaire ou 
immédiate ou à court terme, est définie par la capa- 
cité à maintenir et manipuler des informations sur 
une période de temps courte. L’information traitée 
peut être spatiale (par exemple prendre en compte la 
position d’un obstacle lors d’une manoeuvre de station- 
nement) ou verbale (retenir un numéro de téléphone 
pour une utilisation immédiate). La source de l’infor- 
mation (générée par soi ou par autrui) et sa connotation 
émotionnelle constituent les autres caractéristiques de 
l’information utilisées. Pour éviter une saturation des 
capacités de traitement, l’information retenue dans la 
mémoire de travail est effacée dès la fin du traitement, 
c’est l’oubli adaptatif. 

Le modèle élaboré par Baddeley est composé d’un sys- 
tème de contrôle attentionnel : l’administrateur central, 
d’une boucle phonologique, d’un calepin visuospatial, 
d’un stockage temporaire épisodique (Figure 14-3). 



FIGURE 14-3. - Modèle de Baddeley de la mémoire 
de travail. 
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L’ administrateur central coordonne et régule les dif- 
férents systèmes, permet la manipulation des informa- 
tions, la protection contre les inférences, le maintien 
d’un but, la répartition de ressources (attention divi- 
sée). Ces fonctions complexes dépendraient de régions 
du cortex dorsolatéral préfrontal mais également du 
cortex pariétal postérieur. Les corrélats neurobiolo- 
giques de cette fonction seraient représentés par la se- 
crétion dopaminergique [11] et l’apparition de rythmes 
oscillatoires corticaux dans les bandes rapides (thêta et 
gamma). Il a été montré que ces corrélats cérébraux 
étaient perturbés chez les patients schizophrènes lors 
des tâches de mémoire de travail [23] . Les anomalies de 
l’administrateur central seraient les plus spécifiques de 
la schizophrénie et pourraient permettre de différencier 
les patients schizophrènes des patients bipolaires. 

La boucle phonologique exerce à la fois une fonction de 
traitement phonologique qui dépendrait des régions du 
cortex pariétal postérieur gauche et de répétition arti- 
culatoire afin de traiter et maintenir de 1 information 
phonologique qui reposerait sur l’activation de régions 
du cortex préfrontal ventrolatéral. 

Le registre visuospatial est le composant spécialisé 
dans le traitement et le maintien temporaire d’informa- 
tions visuospatiales. Cette fonction serait possiblement 
exercée par le maintien de l’attention sur l’information 
spatiale à conserver. Les zones cérébrales préférentiel- 
lement activées au cours de l’exercice de cette fonction 
seraient le cortex postérieur pariétal droit, les aires ocu- 
lomotrices (frontal eyes field). 

Le modèle a été plus récemment complété par l’ajout 
d’une quatrième composante qui est le buffer, ou tam- 
pon épisodique, qui correspond à un stockage d’infor- 
mations reliées entre elles. Il est de plus en plus admis 
qu’il existe de nombreuses interactions entre mémoire 
de travail et mémoire à long terme. 

Empan mnésique 

L’empan mnésique correspond à la capacité de réten- 
tion de l’information à utiliser qui est normalement de 
sept plus ou moins deux items. Cette capacité nous per- 
met par exemple d’utiliser un numéro de téléphone à 
dix chiffres sans support visuel en regroupant les chiffres 
deux par deux, réalisant au total cinq items seulement. 

Cet empan mnésique est réduit chez les patients 
atteints de schizophrénie mais de manière moins pro- 
noncée (environ un item de moins de retenu par rap- 
port aux sujets sains) que les déficits de la mémoire 


secondaire, des fonctions exécutives ou des fonctions 
attentionnelles. Cependant, ce déficit peut être plus im- 
portant lorsque le rappel des items présentés est associé 
à une tâche de classement. Par exemple, dans la tâche 
de classement des lettres et des chiffres, le sujet doit 
se rappeler séparément des chiffres et des lettres dans 
un ordre croissant après une présentation mixte et non 
hiérarchisée (exemple d’item présenté « 9 N 7 R »). 

Sur le même principe, le « n-back » test consiste à 
demander au sujet de se rappeler, sur une série alpha- 
numérique, les items précédant le (s) dernier(s) item(s) 
selon un nombre prédéfini. La condition « 0-back » est 
une condition contrôle essentiellement perceptive où la 
réponse correspond à l’item présenté. Dans les autres 
conditions, le(s) item(s) à rappeler sont celui (ou ceux) 
qui précèdent le dernier (« 1-back » ; exemple : stimulus 
13 76 9, réponse 1 3 7 6 -), les deux derniers (« 2-back » ; 
exemple : stimulus 1 3 7 6 9, réponse 1 3 7 - -), ou les 
3 derniers (« 3-back »), etc. 

Une autre version n-back utilisée en imagerie fonc- 
tionnelle utilise comme stimulus la localisation spatiale 
de l’objet. Indépendamment du type de tâche n-back 
utilisée, les patients atteints de schizophrénie ont des 
performances inférieures à celles des contrôles et pré- 
sentent des patterns d’activation cérébrale anormaux 
avec une tendance à une hyperactivation du cortex 
dorsolatéral préfrontal qui pourrait s’expliquer par un 
fonctionnement inefficace de cette région. 

Réponses différées 

Les tâches de réponses différées ont initialement été 
développées chez l’animal pour étudier les fonctions as- 
sociées au cortex frontal. Ces tâches utilisent le principe 
du choix forcé. Dans la version classique, on demande 
au sujet de rappeler immédiatement ou en différé la 
localisation spatiale d’un objet prévisualisé. En présence 
de lésions du cortex frontal, les performances atteignent 
un niveau proche du hasard. 

Dans d’autres tâches de réponse différée, la réponse 
demandée est une alternance en fonction de la locali- 
sation cible précédente (alternance de l’objet) ou en 
fonction de la dernière réponse correcte (alternance 
de la réponse). Par exemple, si la dernière cible (ou la 
dernière réponse correcte) est apparue à droite, il faut 
répondre à gauche. Les tâches ainsi décrites évaluent 
la mémoire de travail spatiale. Les patients atteints de 
schizophrénie réalisent de mauvaises performances lors 
de l’exécution de ces tâches. 
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Monitoring de la source 

Les caractéristiques de l’information utilisées par la 
mémoire de travail correspondent aux attributs intrin- 
sèques de l’information à traiter (verbal/non verbal, 
auditive/visuel, connotation affective) mais également 
la source de l’information (je l’ai dit/je l’ai entendu). 
La reconnaissance de la source de l’information serait 
dévolue à une fonction hypothétique dénommée moni- 
toring de la source. Lorsque le monitoring de la source 
est préservé, un individu est capable de se souvenir a 
posteriori non seulement de la réalisation d’un événe- 
ment (je l’ai vu/je l’ai entendu) mais également de sa 
source (interne ou externe au sujet, je l’ai dit/je l’ai 
entendu). 

Différentes procédures expérimentales ont ainsi 
été développées pour étudier le « monitoring de la 
source » et la production verbale. Les procédures les 
plus simples consistent à demander aux sujets de géné- 
rer des mots appartenant à une catégorie, de lire à voix 
haute des mots présentés ou d’écouter l’expérimenta- 
teur lire des mots supplémentaires appartenant à la 
même catégorie. 

Après un certain délai, on demande au sujet de 
reconnaître les mots utilisés dans l’expérience et 
d’identifier leur source : mots autogénérés et mots 
proposés par l’expérimentateur. Dans cette situation, 
on observe chez les patients atteints de schizophrénie 
un excès d’attribution d’éléments autogénérés à une 
source extérieure. Ce déficit concernerait essentielle- 
ment les patients présentant des symptômes positifs de 
type hallucinations ou délire [9]. Cette erreur serait 
due à une incapacité à distinguer les événements exté- 
rieurs et les modifications perceptives engendrées par 
ses propres actions. C’est ce que Frith [17] a proposé 
de nommer « le déficit du self-monitoring ». Selon 
cette hypothèse, les hallucinations seraient dues à un 
mauvais contrôle des actions et des pensées, c’est-à- 
dire un dysfonctionnement du système de monitoring 
central des intentions. 

Il est intéressant de noter que les antipsychotiques 
et la stimulation magnétique transcrânienne répétée 
(rTMS) dans le cadre du traitement des hallucinations 
acousticoverbales [9] permettent l’amélioration des 
performances de monitoring de la source. Le réseau 
neuronal assurant cette fonction est encore mal connu 
mais il impliquerait des régions du lobe médial tempo- 
ral, du lobe préfrontal et des cortex sensoriels. 


Mémoire à long terme 

La mémoire à long terme peut être divisée en compo- 
santes déclaratives (explicites) et non déclaratives (une 
modification comportementale vient révéler implicite- 
ment la conservation d’une trace). 

La mémoire déclarative comprend la mémoire séman- 
tique, qui est la mémoire « factuelle » sans référence au 
lieu ou circonstance de l’apprentissage, et la mémoire 
épisodique, qui permettait à un individu de se sou- 
venir et de prendre conscience des événements qu’il 
a personnellement vécus dans un contexte spatial et 
temporel particulier. La mémoire épisodique implique 
une conscience de sa propre personne (autonoïetique, 
« je me souviens »), contrairement à la mémoire sé- 
mantique, qui ne nécessite que la conscience de l’objet 
(noïetique, « je sais que je sais ») ou la mémoire impli- 
cite, qui est pré- ou inconsciente (anoïetique). 

La mémoire non déclarative peut être séparée en 
mémoire procédurale (impliquée dans l’apprentissage 
d’habiletés perceptive-motrices et cognitives ainsi que 
dans le maintien des phénomènes de conditionne- 
ments), système de représentation perceptive (impliqué 
dans l’identification perceptive des objets et des mots 
mais sans référence à leur signification, responsable des 
effets d’amorçage perceptif). Ce modèle schématique 
a été remis en cause au cours des dernières années en 
raison de l’existence d’interrelations nombreuses entre 
mémoire sémantique et mémoire épisodique et de la 
remise en question du critère « conscience » comme 
facteur discriminant au profit des mécanismes d’enco- 
dage. Les études chez les patients schizophrènes uti- 
lisent principalement des items verbaux ou visuels. 

Mémoire procédurale 

La mémoire procédurale correspond au savoir-faire. 
Elle sert à réaliser des opérations complexes motrices 
(conduire une voiture, faire du vélo...) et cognitives... 
Les tâches utilisées pour évaluer la mémoire procédu- 
rale peuvent être verbales (lecture en miroir), spatiales 
(assemblage d’un puzzle, Tour de Hanoï), motrices 
(test du rotor où le sujet poursuit et pointe une cible 
tournante à différentes vitesses) ou cognitive (tâche 
classification probabiliste selon règle inconnue, gram- 
maire artificielle). 

Quelle que soit la procédure, les patients atteints 
de schizophrénie auraient une capacité d’apprentis- 
sage préservée. Cependant, cette mémoire a été moins 
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étudiée que la mémoire épisodique. Les antipsycho- 
tiques de première génération auraient des effets néga- 
tifs sur la mémoire procédurale probablement du fait 
du blocage des voies dopaminergiques des ganglions de 
la base qui jouent un rôle déterminant dans la mémoire 
procédurale. 

Mémoire sémantique 

La mémoire sémantique concerne les concepts, le sens 
des mots et des symboles et leurs relations entre eux. 
La mémoire sémantique est épurée du contexte. C’est le 
savoir général sur le monde (langue, concepts, catégories, 
règles, faits historiques...) C’est l’accumulation d’épi- 
sodes identiques qui, répétés, finissent par former une 
connaissance détachée de son contexte : cette connais- 
sance devient alors générique. Dans la schizophrénie, les 
déficits de la mémoire sémantique ont été décrits à l’aide 
de différentes tâches comme la fluence verbale, l’amor- 
çage sémantique, les tâches de catégorisation sémantique 
et le traitement lexical. La taille d’effet du déficit est forte 
pour la fluence verbale, mais moyenne à faible pour les 
autres épreuves. Il a ainsi été postulé que le déficit de mé- 
moire sémantique ne serait pas primaire mais secondaire 
à d’autres anomalies (déficit des fonctions exécutives par 
exemple) qui influencent également les performances de 
fluence verbale. 

Mémoire épisodique 

La mémoire épisodique permet la rétention des 
événements récents ou plus anciens en les reliant 
aux événements passés, expériences personnelles du 
sujet (de nature subjective et contextuelle) des évé- 
nements que nous avons vécus. La mémoire épiso- 
dique antérograde peut être évaluée par des tests de 
mémorisation de mots ( California verbal learning test, 
Grober-Buschke), de la reproduction d’une figure mé- 
morisée (figure de Rey), de reconnaissance de visages 
(MEM III). 

Les patients schizophrènes présenteraient princi- 
palement un déficit dans les stratégies d’encodage 
(association entre items). Ceci explique que l’appren- 
tissage des techniques d’organisation sémantique ou 
la passation des épreuves par « blocs » thématiques de 
mots permettent une amélioration des performances. 
Ces perturbations associatives du réseau sémantique 
sont suspectées depuis les premiers travaux d’associa- 
tions libres de mots (au début du XX e siècle) et seraient 


corrélées aux troubles du cours de la pensée ou aux hal- 
lucinations. Le déficit de mémorisation porterait ainsi 
davantage sur les associations de l’item avec d’autres 
items (autres mots, contexte...) que sur l’item en lui- 
même. Il a également été démontré que les patients 
atteints de schizophrénie présentent un trouble de la 
conscience autonoétique. Cette conscience subjective, 
indissociable de l’identité de l’individu, jouerait un 
rôle central dans la schizophrénie et dans les troubles 
mnésiques présentés. 

La mémoire explicite à long terme est parmi les fonc- 
tions cognitives les plus altérées chez les patients at- 
teints de schizophrénie. Ce déficit serait indépendant 
des autres troubles cognitifs, des effets iatrogènes et des 
variations symptomatiques. L’acquisition d’habilités 
sociales serait associée à la mémoire déclarative et le 
déficit en mémoire verbale est un des facteurs prédictifs 
les plus forts du pronostic fonctionnel des patients. Le 
déficit de la mémoire explicite peut être observé dès 
le premier épisode et persisterait au-delà. Des déficits 
moins prononcés ont également été observés chez les 
sujets à haut risque de schizophrénie et chez certains 
apparentés non malades de patients schizophrènes. Il 
s’agirait donc d’un bon marqueur endophénotypique 
de la schizophrénie. Au niveau neuro-anatomique, le 
déficit de la mémoire explicite impliquerait le cortex 
préfrontal et l’hippocampe. 

Synthèse 

Les fonctions mnésiques sont diversement touchées 
par la maladie. La mémoire procédurale, les appren- 
tissages réalisés avant le début des troubles (lecture) 
semblent épargnés. Les troubles sont plus modérés pour 
la reconnaissance que pour le rappel libre. Le déficit 
semble en revanche comparable pour les items verbaux 
ou visuels. 

Troubles des fonctions 
exécutives 

Les fonctions exécutives (ou contrôle cognitif) per- 
mettent l’adaptation dynamique et la régulation du 
comportement en prenant en compte les feedback de 
l’environnement et les représentations internes. Ces 
fonctions recouvrent les processus de planification 
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(avant l’action), d’autorégulation (durant l’action) et 
de gestion des conséquences avec rétrocontrôle. Une 
récente méta-analyse [31] a montré que la taille de l'effet 
du déficit des fonctions exécutives chez les patients 
atteints de schizophrénie était de —1,41 comparative- 
ment aux contrôles sains et de -0,4 comparativement 
aux contrôles psychiatriques. 

Les fonctions exécutives posent d’importants pro- 
blèmes de compréhension et d’individualisation, en 
effet : 

- les performances de nombreux tests utilisés, tel le 
Wisconsin card sorting task, dépendent en fait de nom- 
breuses fonctions cognitives ; 

- s’il semble clair qu’il existe plusieurs composantes 
parmi les fonctions exécutives, leurs nombres et défini- 
tions ne sont pas consensuellement déterminés ; 

- les réseaux neuronaux sous-jacents semblent com- 
plexes et ne sont pas encore bien définis. 

Trois composantes ont déjà été jugées suffisamment 
établies par le groupe de recherche CNTRICS pour 
pouvoir être étudiées : génération et sélection de règles, 
maintenance du but, ajustement dynamique. La géné- 
ration et la sélection de règles dépendraient d’un circuit 
neuronal comprenant le cortex préfrontal dorsolatéral 
et les ganglions de la base. Les ganglions de la base 
viendraient, via les récepteurs dopaminergiques DI 
ou D2, moduler les zones corticales pour modifier le 
niveau de la stabilité des règles choisies [45]. Lors de 
l’ajustement dynamique, un réseau centré sur le cortex 
dorsal antérieur cingulaire s’active en cas d’erreur ou 
de situation à risque d’erreur. Le réseau comprendrait 
également le cervelet, le cortex ventrolatéral préfrontal, 
le thalamus. La motivation serait un facteur modula- 
teur sur ce réseau. 

Les patients porteurs de schizophrénie présentent des 
anomalies d’activation cérébrale lors des tâches d’ajus- 
tement dynamique avec, entre autres, une activation 
moindre du cortex cingulaire antérieur lors des erreurs. 
Il existe probablement d’autres composantes comme la 
sélection de réponse qui jouerait un rôle central dans 
les tâches « doubles », pour lesquelles les patients pré- 
sentant une pathologie du spectre schizophrénique 
(personnalité schizotypique) sont particulièrement 
déficitaires. Nous allons dans les paragraphes suivants 
détailler les principaux tests cognitifs utilisés pour éva- 
luer ces fonctions cognitives. 


Test de tri de cartes 
(Wisconsin card sorting test, WCST) 

Le WCST (Berg, 1948) commence par la présen- 
tation de quatre cartes représentant chacune l’un des 
symboles suivants : un carré rouge, deux étoiles vertes, 
trois croix jaunes et quatre ronds bleus. Le sujet dispose 
alors d’un jeu de 128 cartes présentant diverses com- 
binaisons de couleurs (rouge, vert, jaune ou bleu), de 
formes (carré, étoile, croix ou rond) et de nombres (1,2, 
3 ou 4). On lui demande de placer successivement cha- 
cune de ces cartes réponses au-dessous d’une des quatre 
cartes cibles, les cartes devant être appariées selon l’une 
des trois catégories (couleur, forme ou nombre) ; un 
feedback de l’écran indique si les réponses sont correctes 
ou non. Le principe de classement des cartes change 
chaque fois que dix bonnes réponses consécutives sont 
données. La procédure est ainsi répétée jusqu’à ce que 
six catégories aient été réalisées avec succès. 

Les indices classiquement retenus pour l’évalua- 
tion sont : le nombre de catégories réalisées (normale- 
ment six) et le pourcentage d’erreurs par persévération. 

Les performances des patients atteints de schizoph- 
rénie au WCST sont mauvaises et ne sont pas amélio- 
rées par l’entraînement. Ce déficit est interprété comme 
étant une mauvaise capacité de résolution de problèmes 
et non comme un déficit cognitif spécifique. En effet, 
la bonne réalisation du WCST fait appel à plusieurs 
fonctions cognitives : être capable de reconnaître le 
critère d’appariement, de s’en souvenir en appariant, 
de se rappeler le résultat de sa dernière réponse et de 
répondre au feedback en ajustant sa stratégie. Comme 
nous l’avons déjà dit, un déficit de mémoire de tra- 
vail ou attentionnel peut expliquer des performances 
dégradées au test. 

Test de catégorisation ( Category test) 
de Halstead et Reitan 

Ce test permet d’évaluer les processus de catégori- 
sation et fait partie de la batterie d’évaluation neuro- 
psychologique de Halstead et Reitan (1995). Ce test 
est composé de 208 items répartis en 7 subtests et fait 
appel à l’élaboration de concepts complexes et au rai- 
sonnement abstrait. Les items sont des dessins ou des 
figures géométriques qui doivent évoquer chez le sujet 
un chiffre (1, 2, 3 ou 4) selon une règle que l’on ne 
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lui indique pas et qu’il doit découvrir. Par exemple, 
dans la version informatisée, si l’écran affiche III en 
chiffres romains, la réponse attendue est 3. Si l’écran 
affiche 2 carrés, la réponse attendue est 2. Si l’écran 
affiche 2 carrés, 1 rond et 1 carré, la réponse attendue 
est 3 car la figure qui diffère des autres est en troisième 
position, etc. Après chaque réponse du sujet, le logiciel 
lui indique si sa réponse était bonne ou pas. 

C’est de ce feedback que le sujet doit inférer la règle 
à appliquer pour répondre correctement. Il permet par 
l’analyse des notes et des erreurs à ces items de calculer 
un index de persévération et un index de mémorisation. 

Les patients atteints de schizophrénie ont des dif- 
ficultés considérables dans la réalisation de ce test et 
les patients qui ont des difficultés particulières avec le 
WCST ont également des performances très altérées 
au cours de ce test de catégorisation. Cependant, la 
longue durée de passation de ce test (30 à 60 minutes) 
constitue une limite majeure qui pourrait expliquer le 
peu de travaux de recherche avec ce test chez les patients 
porteurs de schizophrénie. 

Tests de fluence verbale 

Dans les tests de fluence verbale, il est demandé aux 
sujets de produire des mots qui sont compatibles avec 
plusieurs exigences conceptuelles différentes. La capacité 
à énoncer des mots en un temps donné constitue le prin- 
cipe commun à ces tests. On distingue classiquement : 

• La fluence catégorielle ou sémantique , consistant à 
donner des mots d’une même catégorie : fruits, couleurs, 
animaux... La durée de l’épreuve est d’une minute. Le 
score est le nombre de noms d’animaux évoqués ; les 
noms répétés ne comptent qu’une fois et il faut enlever 
un point pour tout nom n’appartenant pas à la catégorie 
demandée. Une fluence verbale supérieure à quinze pour 
les mots d’une catégorie est considérée comme normale. 

• La fluence pbonologique ou alphabétique, consistant 
à donner des mots commençant par une même lettre 
(par exemple la lettre F : fleur, fruit, farine. . .) et qui ne 
doit pas être confondue avec la fluidité ou le flux verbal, 
correspondant au débit verbal, à la vitesse de l’expression. 
La durée de l’épreuve est d’une minute et le score est le 
nombre de mots évoqués commençant par la lettre cible. 
Une fluence verbale supérieure à dix pour les noms com- 
mençant par une lettre courante est considérée comme 
normale. En général, la fluence verbale alphabétique est 
plus précocement atteinte que la fluence catégorielle. 


Certains tests de fluence verbale utilisent des recherches 
séquentielles de la mémoire lexicale. Par exemple, citer 
des articles du supermarché rayon par rayon (aliments 
congelés, puis produits en bouteille). Les patients atteints 
de schizophrénie ont d’importantes altérations de la 
fluence verbale et ce déficit serait plus important pour 
la fluence catégorielle (taille de l’effet = 1,23) que pour 
la fluence alphabétique (taille de l’effet = 1,01) [3]. Il a 
été montré qu’il existait un pattern d’activation cérébrale 
lors d’une tâche de fluence phonologique spécifique des 
patients schizophrènes qui se distingue à la fois des sujets 
sains mais également, dans cette étude, des patients bipo- 
laires. Il faut enfin noter que les compétences utilisées 
pour réaliser ces tests sont multiples ; chez les volon- 
taires sains les performances sont corrélées à la vitesse 
de traitement, tandis que chez les patients schizophrènes 
la mémoire de travail influence fortement le niveau de 
performance. 

Trait making test 

Le Trail making test (Tableau 14-V) fait partie de 
la batterie neuropsychologique originale de Halstead- 
Reitan. Ce test évalue, avec une contrainte temporelle, 
la vitesse psychomotrice, l’attention sélective, la flexibi- 
lité mentale, la reconnaissance des symboles et le trac- 
king visuel (Selz, 1981). Il est composé de deux tâches 
de « tracking », une avec des nombres ( Trail making A, 
TM-A) et une avec des lettres et des nombres ( Trail 
making B, TM-B). D’abord, le sujet doit relier des 
cercles contenant des chiffres dans un ordre croissant 
de 1 à 25 (TM-A) ; puis il doit relier des cercles dans 
l’ordre en alternant des nombres et des lettres (TM-B, 
exemple « 1 (A (2 (B (3 (C (4 (D (... »). La partie A 
mesure la vitesse psychomotrice avec des exigences 
conceptuelles simples, tandis que la partie B mesure 
la capacité à alterner entre deux ensembles différents 
d’exigences simultanées. 

Les patients atteints de schizophrénie sont plus lents 
que les individus sains sur toutes les composantes de ce 
test, peut-être encore davantage pour la partie B que 
pour la partie A. 

Test de Stroop 

Le test de Stroop ( voir Tableau 14-V) est consi- 
déré comme un test des fonctions exécutives du fait 
de l’implication des capacités d’inhibition. En effet, 
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TABLEAU 14- V. - Outils d’évaluation de la cognition. 


Domaine testé 

Test 

Description 

Mémoire et apprentissage 
verbaux 


Logical memory WMS-R 

Répétition immédiate et après 30 minutes d’une courte histoire 


Paired associâtes WMS-R 

Rappel de 5 paires de mots immédiat et après 30 minutes de délai 


California verbal learning 
test (CVLT) 

Présentation orale d’une liste (A) de 16 mots avec 5 répétitions puis 
présentation d’une liste de 16 mots (interférence) avec une répétition 
puis rappel de la liste A immédiat et à 20 minutes de délai 


Hopkins verbal learning test (HVLT) 1 

Présentation d’une liste de mots répétés à trois reprises. Rappel immé- 
diat, puis tâche d’interférence (stroop), rappel différé (20 minutes) 
puis reconnaissance 


Rey auditory verbal learning 
test (RVLT) 

Les participants reçoivent une liste de 15 mots répétés sur cinq essais 
différents et sont priés de les répéter. Une autre liste de 15 mots 
indépendants est donnée et le sujet doit répéter la liste originale de 
1 5 mots et puis de nouveau après 30 minutes 


Mémoire et apprentissage 
visuels 


Buschke-list learning test multiple-trial list- 
leaming task 

Rey-Osterreith complex figures test 


Reproduction de la figure à 3 puis 30 minutes 



Mémoire de travail 


Visual reproduction WMS-R 

Benton visual memory test (BVMT) 

Hooper visual orientation test 

Brief visuospatial memory test — revised 
(BVMT-R™) 1 


Présentation de 5 figures pendant 10 secondes, reproduction immédiate 
et à 25 minutes 

Présentation de 10 figures puis reproduction 
Identification d’objets dont les parties ont été découpées 
Reproduction de 6 figures géométriques 


Digit span fonvard (WAIS) 
Digit span backwards (WAIS) 
Spatial span (WMS®-III)‘ 
Letter-number span (WMS®-III)‘ 


Répétition de chiffres 

Répétition de chiffres dans l’ordre inverse 

Pointer des items dans l’ordre montré par l’examinateur 

Répétition de chiffres et lettres dans l’ordre alphabétique ou numérique 
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Tableau 14-V. - (suite). 


Domaine testé 

Test 

Description 



Letter-number sequencing (WAIS-III) 1 

Répétition de lettres 



N-back 

Demander au sujet de se rappeler, sur une série 
items précédant le(s) dernier(s) item(s) selon un 

alphanumérique, les 
nombre prédéfini 

Raisonnement et résolution 
de problème 


Wisconsin card sorting test (W CST) Appariement de cartes selon règles changeantes (après 1 0 bonnes réponses 

consécutives) 



Block design (WAIS) La personne évaluée est tenue de reproduire une figure à partir du cube 

aux faces : rouge, blanche ou moitié rouge moitié blanche 



Raven s progressive matrices Identifier l’item manquant pour compléter le pattern 


M 

M 

M 

M 

M 

tvj 

M 

LaJ 

* 

M 

s ne 

• 

AÂ] [a] 


Neuropsychological assessment battery® 7 labyrinthes 
(NAB®) : Mazes 1 


Tower of London Passer de la configuration de départ à celle d’arrivée en le moins de 

déplacement possible 


DÉPART 

. I 

ARRIVÉE 
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Tableau 14-V. - (suite). 


Domaine testé 


Test 


Description 


Vitesse de traitement 


Trail making test A 1 et B 


Stroop test (color-word) 


Finger-tapping test 

Digit symbol (WAIS) (version Brief assess- 
ment ofcognition in schizophrenia (BACS) 1 

Category fluency: animal naming 

Controlled oral world association test 

Chicago word fluency test 


Partie A : relier des chiffres dans l’ordre 

Partie B : relier chiffre et nombres dans l’ordre de façon alternatif 



Test de Stroop, condition d’interférence couleur/mot. « Consigne : 
dénommer la couleur en ignorant le mot écrit » 

JAUNE BLEU ORANGE 

ROUGE VERT 

VIOLET JAUNE ROUGE 

ORANGE VERT 

BLEU ROUGE VIOLET 

VERT BLEU ORANGE 

Demander au sujet de taper avec l’index sur un levier le plus vite possible 

Il se compose de chiffres associés à des symboles par paire. Le sujet doit 
ensuite écrire le symbole correspondant sous chaque chiffre 

Citer le plus grand nombre d’animaux différents en 1 minute 

Enoncer le maximum de mots commençant par une lettre (A, F, S) 
en 1 minute 

Idem avec les lettres F puis C 


Attention 


Attention soutenue 

Attention sélective, 
traitement rapide 

Attention sélective 

Attention partagée 


Continuons performance test (CPT) 1 
Span of appréhension (S OA) 

Digit span distractibility test 
Dual task 


Demander au sujet de cliquer lorsque le stimulus cible est présenté 

Présentation tachyscopique d’items alphabétiques et rappel à choix 
forces (présence de la lettre T ou F) 

Ecoute de chiffre avec oui sans distracteur puis rappel des chiffres 

Passation de deux épreuves simultanées 


1 Tests inclus dans la batterie MCCB®. 


l’effet « Stroop » correspond à une augmentation du 
temps d’exécution dans une situation (exemple : dé- 
nomination d’une couleur d’impression) où le sujet 
doit inhiber une conduite automatique (exemple : 
lecture). Cet effet est observable chez les sujets sains 
ayant acquis la lecture et il est moindre chez les lec- 
teurs débutants. Dans la première partie, le sujet doit 
lire le plus vite possible une liste de noms de couleurs 
(exemple : rouge, bleu ou vert) écrits avec une encre 
noire (condition neutre). Dans la deuxième partie, on 
présente au sujet une série de formes colorées (mots 


neutres ou suite de x) en lui demandant de nommer le 
plus vite possible les couleurs. Dans la troisième partie, 
la condition d’interférence, le sujet doit nommer le plus 
vite possible les couleurs dans des mots qu’il voit, tandis 
que ces mots sont des noms d’autres couleurs (exemple 
bleu écrit en vert). Dans cette condition, le sujet doit 
donc ignorer le mot et nommer uniquement la couleur 
d’impression. Cette condition finale est l’une de celles 
qui tendent à produire des effets d’interférence et où la 
latence des réponses et les taux d’erreurs augmentent. 
En revanche, la latence diminue lorsque le mot indique 
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une couleur identique à la couleur d’impression (bleu 
écrit en bleu), c’est l’effet de facilitation. 

Les patients atteints de schizophrénie ont plus de 
difficultés avec ce test que les individus sains, avec une 
augmentation de la latence et du taux d’erreurs. Les 
anomalies observées reflètent une exagération de l’effet 
d’interférence. Il est important de noter que les sujets 
sains, contrairement aux patients schizophrènes, n’ont 
pas de difficultés à réaliser le WCST ou les tests de 
catégorisation alors qu’ils sont sensibles à l’effet Stroop. 
L’effet Stroop représente donc une composante exécu- 
tive assez spécifique : l’inhibition. 

Tests des tours 

Il existe une grande variété de tests de la tour dont la 
réalisation nécessite une planification des mouvements 
dans le cadre d’un ensemble de restrictions et ce dans le 
but de réaliser un déplacement d’objets d’une position 
à une autre. Les versions les plus connues du test de la 
tour sont : Londres, Hanoï et Toronto. 

Pour la tour de Londres , on présente au sujet deux 
planches surmontées chacunes de trois tiges de hau- 
teur différente ( voir Tableau 14-V). Sur ces tiges sont 
enfilées trois boules de couleur différente. Les boules 
occupent des positions différentes sur les deux supports. 
La tâche du sujet est de disposer les boules se trou- 
vant sur le support « départ » afin qu’elles occupent les 
mêmes positions que sur le support « arrivée ». À cette 
fin, il doit tenir compte de quatre règles : 1) il ne peut 
prendre qu’une seule boule à la fois ; 2) chaque boule 
sortie de sa tige doit être placée sur une tige avant de 
prendre la boule suivante ; 3) il ne peut pas y avoir plus 
de boule sur une tige que la hauteur de la tige (une 
boule sur la petite tige, deux boules sur la tige moyenne 
et trois boules sur la grande tige) ; 4) il faut résoudre 
le problème en faisant le moins de déplacements de 
boules possible. 

Les problèmes se définissent par le nombre de mou- 
vements minimums nécessaires pour leur résolution, 
nombre qui varie de 1 à 8. Une planification efficace 
préalable pourrait réduire le nombre total de mouve- 
ments effectués plutôt qu’une série d’essais et d’échecs 
de manipulations. Les problèmes de la tour de Londres 
sont des problèmes de changement d’état. À chaque 
déplacement effectué par le sujet, il passe d’un état du 
problème à un autre état du problème. Ainsi, dans le 
test de la tour de Londres, la restriction porte sur le 


nombre d’objets qui peuvent être placés sur chacun des 
trois supports, variant d’un sur l’extrême droite à trois 
sur la gauche et qui est le point de départ. 

Dans le test de la tour de Hanoï , les objets varient 
en taille et l’objet le plus grand ne peut être placé sur 
un plus petit. 

Enfin, dans le test de la tour de Toronto, la varia- 
tion porte sur la couleur. Les versions les plus raffinées 
sont celles où il n’y a aucun mouvement des objets, où 
on montre au sujet différentes dispositions d’objets, à 
un moment donné et où on lui demande le nombre 
de mouvements à effectuer pour aller du point A au 
point B. Cette version pourrait refléter une pure mesure 
de la planification puisqu’elle permet d’éviter les dif- 
ficultés uniquement liées à la manipulation physique 
des objets. 

Les patients atteints de schizophrénie présentent des 
déficits notables dans les tests de la tour. Ils font plus de 
mouvements et peuvent même totalement échouer au 
test de la tour et ce quelle que soit la version. Cependant, 
ces tests, même s’ils ont des points communs, peuvent 
donner des résultats discordants, peut-être du fait de la 
mise en oeuvre de processus cognitifs différents. Ainsi, 
une nouvelle version de la tour de Hanoï a dû être 
mise au point, elle présente une validité convergente 
meilleure (0,53) avec le test la tour de Londres. Les pa- 
tients souffrant de schizophrénie montrent une hypo- 
activation préfrontale par rapport au sujet sain lors de 
la réalisation de ce type de tâche. 

Corrélats cliniques des déficits exécutifs 

Les déficits des fonctions exécutives peuvent avoir 
des répercussions importantes dans le fonctionnement 
quotidien et dans les interactions sociales. Par exemple, 
la flexibilité mentale est importante pour les processus 
d’adaptation en fonction des changements de situation. 
De même, se concentrer sur une activité nécessite une 
inhibition des informations superflues qui sont pré- 
sentes dans notre environnement (bruit, discussion...). 

L’incapacité fonctionnelle engendrée par un tel 
déficit est parfois nettement plus importante que ne 
laisserait suggérer le quotient intellectuel. Au niveau 
symptomatique, les déficits des fonctions exécutives 
sont souvent associés à un trouble de la conscience de 
la maladie, aux troubles du cours de la pensée et aux 
symptômes négatifs. De plus, le déficit des fonctions 
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exécutives pourrait retentir sur d’autres fonctions co- 
gnitives comme la mémoire de travail, l’attention. 

COGNITION SOCIALE 

La cognition sociale peut être définie comme l’en- 
semble des opérations mentales qui sous-tendent les 
interactions sociales et comprend donc la perception, 
l’interprétation, l’élaboration de réponse aux inten- 
tions, dispositions et comportements d’autrui [20]. 

Au cours des quinze dernières années, de nom- 
breux travaux ont utilisé les concepts et approches 
de la cognition sociale afin de tenter d’explorer les 
anomalies dans l’interaction interpersonnelle présen- 
tées par les patients schizophrènes. Cinq domaines de 
cognition sociale ont été isolés de façon consensuelle : 
théorie de l’esprit (capacité à inférer les états mentaux 
d’autrui) ; perception sociale (identification des rôles, 
règles et contextes sociaux) ; connaissances sociales ou 
schéma social (connaissance des rôles, règles sociales) ; 
biais d’attribution (inférences causales) ; traitement 
émotionnel (repérage, identification, utilisation des 
émotions). Ces cinq domaines présentent des recou- 
vrements non négligeables qui seront probablement 
précisés dans l’avenir. Les domaines qui ont été le 
plus largement étudiés chez les patients schizophrènes 
sont l’inférence d’état mentaux et la perception des 
émotions. 

Les principales questions abordées sont les sui- 
vantes : les troubles des cognitions sociales peuvent-ils 
expliquer certains symptômes ou le pronostic fonc- 
tionnel ? Ces anomalies sont-elles constantes (trait) ou 
fluctuantes (état) ? Les substrats neuronaux des cogni- 
tions sociales sont-ils différents de ceux des cognitions 
non sociales ? 

Théorie de l’esprit 
(ToM :Theory of mind) 

Différentes tâches ont été créées pour tenter de mesu- 
rer la capacité à inférer des états mentaux chez autrui. 
Les mesures les plus fréquemment utilisées sont : 

- la false-belief task, qui consiste par un récit ou une 
série d’images à évaluer la capacité du sujet à inférer la 
croyance d’un personnage qui est en contradiction avec 
la réalité représentée ; 


- la hinting task , qui consiste à l’interprétation de 
phrases ayant un sens « sous-entendu » ; 

- le eyes test , qui consiste à inférer un état mental à 
partir d’une image d’un regard. 

Une méta-analyse récente de la littérature conclut 
à une différence significative avec une taille d’effet 
importante (d = 0,90 à 1,08) entre les performances 
de sujets schizophrènes et celles de sujets contrôles [4]. 

Perception des émotions 

Les processus de perception des émotions ont princi- 
palement été explorés chez les patients souffrant de schi- 
zophrénie à travers les performances de reconnaissance 
des émotions faciales. Les tâches utilisées impliquent 
l’utilisation d’images de visage exprimant les six émotions 
primaires (joie, surprise, tristesse, peur, colère, dégoût) ; 
l’identification et la discrimination par l’utilisation de 
technique de modifications progressives des visages {mor- 
phing) des émotions peuvent ainsi être évaluées. 

Les patients souffrant de schizophrénie présenteraient 
un déficit dans l’identification et la discrimination ; ce 
déficit pourrait être spécifique des émotions négatives ou 
généralisé aux émotions à valence positive et négative. 

Biais d’attribution 

Ils peuvent être évalués par Y Internai personal situa- 
tional attributions questionnaire ou Ambiguous intentions 
hostility questionnaire, qui possèdent des qualités psy- 
chométriques correctes. 

De nombreuses interrogations méthodologiques 
persistent cependant : auto-évaluation ou hétéro- 
évaluation ? Modifications des styles d’attributions par 
des facteurs situationnels ? Une tendance à l’attribu- 
tion personnelle externe des événements négatifs a été 
classiquement décrite chez les patients schizophrènes. 
Celle-ci pourrait être corrélée plus spécifiquement à 
la symptomatologie positive particulièrement les idées 
délirantes de persécutions. 

Relation aux cognitions non sociales, 
à la symptomatologie, 
au pronostic fonctionnel 

Un des objectifs de recherche actuelle sur la schi- 
zophrénie est de tenter d’identifier les facteurs qui 
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déterminent le handicap fonctionnel dans la vie réelle 
afin de concentrer les actions thérapeutiques sur ces 
facteurs. La cognition sociale semble être un facteur 
déterminant du handicap des patients ; il semble da- 
vantage déterminant que les cognitions non sociales ou 
la symptomatologie négative [13]. 

La cognition sociale occupe probablement une posi- 
tion intermédiaire de médiateur entre les cognitions non 
sociales et le fonctionnement social. Il existerait proba- 
blement un recouvrement entre les cognitions sociales 
et non sociales dont le degré reste à déterminer [20]. 
Cependant, la séparation des deux domaines reste pour 
les experts à conserver car heuristique. Les rapports entre 
symptômes négatifs et perturbations des cognitions 
sociales restent peu précisés ; mais il semble également 
exister un recouvrement partiel entre les deux concepts. 

Certaines anomalies spécifiques de la cognition so- 
ciale pourraient à l’avenir aider à la mise en évidence 
et à la compréhension des mécanismes à l’œuvre dans 
les symptômes négatifs. 

Concernant les symptômes positifs, Frith fut le pre- 
mier à émettre des hypothèses tentant de les relier à des 
anomalies des cognitions sociales [17]. 

Un modèle plus complet associant anomalies cogni- 
tives (théorie de l’esprit, fonctions exécutives, style de 
raisonnement avec tendance à « sauter » sur les conclu- 
sions) et des particularités affectives (faible estime de 
soi, pessimisme) a été proposé pour tenter de décrire 
les mécanismes produisant les idées délirantes. Les dif- 
férentes anomalies des cognitions sociales observées 
semblent être retrouvées à tous les stades de la maladie 
[21] de façon stable. Elles sont également retrouvées 
chez les apparentés de premier degré et chez les per- 
sonnes présentant des traits prononcés de schizotypie. 

Conclusions et 

PERSPECTIVES D’AVENIR 

L’étude des troubles des fonctions cognitives consti- 
tue donc un domaine de recherche devenu incontour- 
nable et central du fait de son importance clinique 
et de la place intermédiaire entre signes cliniques et 
substratum neurobiologique qu’ils occupent dans les 
nouvelles approches de recherche translationnelle neu- 
roscientifique. Malgré la pertinence de ces approches 
et le grand nombre de résultats publiés, il convient de 


rester prudent et modeste car la complexité de l’expres- 
sion de la schizophrénie reste appréhendée de façon 
incomplète. Ainsi, les déficits cognitifs ne parviennent 
à expliquer qu’environ 1 5 à 25 % du handicap présenté 
par les patients [16] ; plus des trois quarts de la variance 
ne pourraient s’expliquer que par d’autres facteurs que 
les troubles cognitifs ou les symptômes. L’absence d’in- 
sigbt serait également davantage corrélée à certains traits 
de personnalité qu’aux déficits neurocognitifs. 

Ainsi, il apparaît, plus que jamais, important d’ap- 
préhender les patients dans leur globalité et leur indi- 
vidualité afin de tenter de modifier les facteurs géné- 
rant le handicap, qu’ils soient sociaux (stigmatisation), 
familiaux ou individuels. Il semblerait en effet qu’à un 
niveau individuel d’autres facteurs tels que les stratégies 
de coping , une perturbation qualitative profonde de la 
participation intuitive et spontanée de la vie sociale, 
mal capturée par une approche déficitaire du trouble, 
joueraient un rôle déterminant dans les perturbations 
du fonctionnement social [53]. 
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Schizophrénies 

ET COMORBIDITÉS PSYCHIATRIQUES 


R. Richieri, M. Adida et C. Lançon 


La schizophrénie est un trouble rarement isolé en 
clinique. Elle est fréquemment associée soit à d’autres 
troubles psychiatriques (anxiété, dépression...), soit 
aux addictions (alcool, tabac...), soit à des troubles so- 
matiques (maladies cardiovasculaires, cancers...). Pour 
expliquer la fréquence de ces associations, des hypo- 
thèses très diverses sont avancées, allant du biais métho- 
dologique (plus les troubles sont comorbides plus les 
personnes demandent des soins...) au phénomène de 
hasard [13]. Ces troubles pourraient également être la 
conséquence de l’un et de l’autre. Les troubles anxieux 
et les troubles dépressifs sont aussi clairement reconnus 
comme des manifestations prodromiques des troubles 
schizophréniques [17]. Pour certains auteurs enfin, ces 
troubles pourraient être l’expression d’un trouble com- 
mun correspondant à différents phénotypes [16]. 

De manière plus générale, si la schizophrénie est fré- 
quemment associée à d’autres troubles psychiatriques, 
les pathologies associées (psychiatriques, addictives et/ 
ou somatiques) sont, malheureusement pour la santé 
des personnes recevant ce diagnostic, peu évaluées 
(voire négligées) et peu prises en charge [13]. Ceci 
est très préjudiciable pour la santé des patients et leur 
espérance de vie, qui reste malgré les progrès accomplis 
toujours aussi effroyablement réduite. 

Parmi les nombreux troubles « comorbides » avec 
le diagnostic de schizophrénie, nous en avons retenu 
trois principaux : les troubles thymiques, l’état de stress 
post-traumatique (PTSD) et le trouble obsessionnel. 
Leurs associations avec les troubles schizophréniques, 
en dehors de leur extrême fréquence, ont à la fois des 
implications théoriques, cliniques, thérapeutiques. 


Troubles thymiques 

ET SCHIZOPHRÉNIES 

La grande majorité des études épidémiologiques re- 
trouve une association fréquente et élevée (entre 10 et 
70 %) entre troubles schizophréniques et troubles an- 
xiodépressifs [27]. Une prévalence de l’ordre de 30 % 
peut être considérée comme une médiane raisonnable 
[23]. Plusieurs paramètres peuvent expliquer ces écarts 
importants suivant les études : confusion entre dépres- 
sion et dysphorie, instruments d’évaluation variables 
d’une étude à l’autre, manque de spécificité des outils 
de mesure de la dépression, inclusions des patients à 
différentes phases de la maladie (phase processuelle, 
phase chronique...), taille des échantillons générale- 
ment faible, type et durée des traitements psychotropes 
(confusion avec les effets extrapyramidaux des neuro- 
leptiques...). Les hypothèses explicatives pour rendre 
compte de l’apparition de ces manifestations thymiques 
au cours de l’évolution de la schizophrénie sont mul- 
tiples : effets secondaires des médicaments neurolep- 
tiques (dépression akinétique), « réactions » face à la 
maladie et ses conséquences (syndrome de démorali- 
sation), dépression « révélée » ou partie intégrante de 
la maladie [20]. 

Une des questions principales soulevées par cette 
« comorbidité » reste la nature du trouble des émotions 
associé aux troubles schizophréniques. Il semble que 
différents troubles des émotions puissent coexister chez 
un même patient souffrant de schizophrénie (anxiété, 
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dysphorie, dépression...). Les études publiées sur le 
sujet différencient rarement les troubles des émotions 
des troubles de l’humeur. Il est souvent fait une confu- 
sion entre anxiété, dépression et dysphorie lorsque l’on 
évoque ces comorbidités. Pour Starcevic [28], la dys- 
phorie est un état émotionnel particulier (déplaisant, 
négatif et complexe), caractérisé par un sentiment 
intense de malaise accompagné d’une tension interne 
ou d’un besoin d’agir pour diminuer ce sentiment 
inconfortable. 

Les manifestations thymiques 
chez les patients souffrant de psychose 

Les manifestations thymiques lors des phases proces- 
suelles de la maladie sont probablement diverses. Les 
manifestations dépressives et anxieuses apparaissent 
souvent avant l’émergence de manifestations psycho- 
tiques « classiques » (hallucinations, délires principa- 
lement) et peuvent disparaître en même temps que 
la rémission de l’épisode psychotique aigu [20]. Pour 
Peralta et al. [24], seuls 29 % des patients présen- 
tent des troubles répondant aux critères de trouble 
de l’humeur, tandis que plus de 60 % d’entre eux 
présentent des symptômes thymiques lors d’une phase 
aiguë de la maladie. 

Les manifestations thymiques chez les patients psy- 
chotiques en phase aiguë peuvent être regroupées, pour 
ces auteurs, au sein de six domaines distincts : manifes- 
tations thymiques « primaires », manie, manifestations 
dépressives, anxiété, dépression ralentie, dysphorie, état 
mixte. La présence de manifestations anxieuses est for- 
tement corrélée à l’existence de facteurs de stress lors du 
déclenchement de l’épisode, à l’importance de manifes- 
tations psychotiques et à un pronostic plus favorable 
à moyen terme. La dysphorie est associée, de manière 
significative, avec la présence de comportements vio- 
lents lors des épisodes de décompensation aiguë et 
des conduites suicidaires. Les troubles dysphoriques 
influencent de manière préjudiciable l’évolution de la 
schizophrénie en étant associés de manière significative 
avec le taux de rechutes, le nombre d’hospitalisations, 
un fonctionnement social et cognitif altéré et une qua- 
lité de vie médiocre [3] . 

Ce type de distinction en différentes composantes 
thymiques lors d’un épisode aigu permet en partie de 
comprendre la contradiction relative retrouvée d’une 
étude à l’autre quant à l’importance pronostique des 


troubles des émotions dans les schizophrénies ; pour 
certains, les troubles des émotions sont un facteur de 
bon pronostic, pour d’autres au contraire le témoin 
d’une évolution plus péjorative des troubles schizo- 
phréniques [1]. 

La dépression post-psychotique 

La prévalence de la dépression post-psychotique est 
également appréciée de façon très variable suivant les 
études (de 22 à 75 % selon les études.). Cela peut 
s’expliquer par différents paramètres : critères diagnos- 
tiques utilisés pour le trouble dépressif post-psycho- 
tique, durée du suivi des patients, instrument de mesure 
sélectionné... L’apparition d’une dépression post- 
psychotique ne paraît pas liée à la présence de troubles 
thymiques lors des phases processuelles de la maladie. 
De même, la présence de dysphorie avant l’épisode 
ne prédit pas la survenue d’une dépression post- 
psychotique [4]. Il semble que les patients qui déve- 
loppent une dépression post-psychotique sont ceux 
qui vivent l’épisode de psychose avec le plus grand 
sentiment d’humiliation et de perte, et probablement 
ceux qui ont le plus de manifestations post-trauma- 
tiques centrées sur l’épisode psychotique. Au décours 
de la phase processuelle, les patients qui présentent 
une dépression post-psychotique ont un insight élevé 
pour les manifestations psychotiques et une estime 
de soi très faible. Ces données renforcent l’hypothèse 
d’une dépression secondaire à la psychose. Il convient 
toutefois de souligner que lors de la phase chronique 
de la maladie, il est souvent difficile de faire la part 
entre manifestations dépressives, symptômes négatifs et 
effets secondaires neurologiques des traitements neuro- 
leptiques [11]. Le recours à un instrument de mesure 
plus subjectif des troubles dépressifs (comme la CDSS) 
chez ces patients apparaît adapté pour éviter ce type de 
confusion symptomatique [25]. 

L’apparition d’une dépression post-psychotique 
semble avoir un impact particulièrement négatif sur 
l’évolution des troubles schizophréniques. En effet, les 
patients « déprimés » présentent plus de rechutes, une 
mauvaise observance aux soins, une plus grande utili- 
sation des services d’urgence, plus de comportements 
violents auto- et hétéro-agressifs (suicide ++), un usage 
plus important de substance psycho-actives, un plus 
faible état de santé physique et psychique, une plus 
grande morbidité et une mortalité plus élevée [8], Il 
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apparaît ainsi que la dépression post-psychotique par- 
ticipe de manière importante aux handicaps chez les 
personnes souffrant de schizophrénie [18, 20]. 

Il apparaît actuellement que les perturbations ma- 
jeures des émotions constituent un des éléments fon- 
damentaux des troubles schizophréniques, tandis que 
l’état dépressif (post-psychotique) constituerait une 
complication évolutive de ces troubles [3]. 

Les distinctions cliniques 

Dès les descriptions princeps de Bleuler [5], l’impor- 
tance des perturbations émotionnelles dans les troubles 
schizophréniques était déjà soulignée. Les hallucina- 
tions et les délires (éléments cardinaux actuels pour 
le diagnostic des troubles schizophréniques) étaient 
considérés par « l’inventeur » des troubles schizophré- 
niques comme des éléments cliniques « accessoires », 
présents dans d’autres affections que la schizophrénie. 
Àl’ inverse, les troubles des émotions étaient un élément 
clinique majeur et central du trouble. 

Cette distinction clinique, un temps oubliée dans 
les classifications internationales, n’a jamais cessé de 
questionner les cliniciens, comme en témoignent les 
débats sur l’hétérogénéité clinique des troubles schi- 
zophréniques [16]. Afin de réduire l’hétérogénéité 
symptomatique des troubles schizophréniques, un 
modèle reposant sur une vision dichotomique de ces 
troubles, en distinguant des manifestations positives et 
négatives, s’est imposé au cours des années 1980-1990 
[2], excluant de fait les troubles des émotions comme 
manifestations fondamentales des schizophrénies. 
Toutefois, des études plus récentes (essentiellement 
issues de données d’analyses factorielles des échelles 
d’évaluation symptomatique des troubles psychotiques, 
BPRS, PANSS, SANS, SAPS...) remettent en cause 
cette vision dichotomique des troubles [16, 19]. Les 
troubles dysphoriques ou anxio-dépressifs font partie 
intégrante de la psychopathologie de la schizophrénie 
(analyse factorielle de la PANSS. . .), au même titre que 
les dimensions positive, négative et de désorganisation. 
Un facteur « excitation » est aussi très régulièrement 
retrouvé [19, 27]. 

Les relations entre ces différentes dimensions 
semblent dépendre de la phase de la maladie, renfor- 
çant ainsi l’idée que les troubles des émotions de type 
dysphorie sont présents essentiellement lors des phases 
processuelles, tandis que les éléments dépressifs sont 


des manifestations fréquentes au cours des périodes de 
rémission ou lors des phases de chronicité des troubles. 
Dans les études longitudinales, les manifestations dys- 
phoriques sont essentiellement associées aux manifes- 
tations positives de la maladie lors des épisodes aigus 
[23]. Seule la dimension désorganisée ne semble pas 
ou peu influencée par la dysphorie et/ou les manifesta- 
tions positives et/ou négatives du trouble ; renforçant 
les idées princeps de Bleuler sur le caractère « fonda- 
mental » de la désorganisation et le caractère secondaire 
des hallucinations et des « éléments délirants ». [1, 5]. 
L’expression symptomatique des troubles schizophré- 
niques dépend probablement de nombreux paramètres 
comme les phases de la maladie, la durée d’évolution, 
l’âge des patients, du type de traitement reçu... 

Par ailleurs, les manifestations positives de la maladie 
ne sont plus considérées comme une entité homogène. 
Certains auteurs distinguent plusieurs dimensions au 
sein des manifestations positives de la maladie ; di- 
mensions le plus souvent regroupées en manifestations 
hallucinatoires (auditives principalement) et idées déli- 
rantes bizarres. Chaque dimension ainsi « isolée » a pu 
être « validée » par des éléments issus de la psychologie 
cognitive ou de l’imagerie cérébrale [2]. La « dyspho- 
rie » est un des facteurs déterminants dans l’expression 
des manifestations positives de la maladie. 

On a souvent associé la présence de manifestations 
anxieuses avec les manifestations positives et la dépres- 
sion avec les manifestations négatives. Parmi les mani- 
festations anxieuses ou dysphoriques, certains auteurs 
proposent de distinguer les manifestations anxieuses de 
type trait et des manifestations de type état. Les mani- 
festations d’anxiété trait sont essentiellement liées aux 
hallucinations du fait de leur influence sur l’émergence 
des éléments délirants. Pour certains auteurs [14], le 
contenu des idées délirantes reflète l’état émotionnel 
de l’individu. L’anxiété serait un phénomène majeur 
dans la formation d’idées délirantes de persécution. 
À l’inverse, des éléments dépressifs sont quant à eux 
plus généralement impliqués dans la formation d’idées 
délirantes « dépressives ». L’analyse précise du contenu 
des idées délirantes permet parfois de distinguer mani- 
festations dysphoriques et dépression lors des épisodes 
délirants et hallucinatoires. 

Les troubles des émotions sont également impliqués 
de manière plus directe dans le déclenchement des hal- 
lucinations chez certains individus « prédisposés ». Ce 
type de relation entre dysphorie et hallucinations se 
trouve à la fois dans les troubles de type psychotique 
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comme les schizophrénies ou lors de troubles anxieux 
comme les attaques de paniques et également chez le 
sujet « sain ». Chez le sujet sain, la dysphorie est signi- 
ficativement associée avec les hallucinations et les idées 
délirantes [3] et avec une faible estime de soi. Ces sujets 
présentent souvent des biais « attributions », facteurs 
cognitifs largement impliqués dans la pathogénie des 
manifestations positives des troubles schizophréniques 
[3, 4]. L’émergence d’idées délirantes bizarres renvoie 
à des biais cognitifs par lesquels les pensées négatives 
sont attribuées à des éléments externes afin de préserver 
l’estime de soi [4], D’un point de vue thérapeutique, 
en agissant sur la gestion des émotions (médicaments, 
thérapies cognitives. . .), il apparaît possible de diminuer 
l’impact des manifestations positives de la maladie. 

Concernant les relations entre troubles thymiques et 
manifestations négatives des troubles schizophréniques, 
les résultats sont plus contradictoires. Il semble que si 
les manifestations dépressives sont liées à certaines ma- 
nifestations négatives des schizophrénies ; c’est essen- 
tiellement avec la pauvreté relationnelle et l’anhédonie 
que les liens existent, plus qu’avec l’apathie. Des corré- 
lats neuro-anatomiques et fonctionnels permettent de 
différencier anhédonie (liée aux manifestations dépres- 
sives) et apathie [26]. 

Thérapeutique 

Les relations entre troubles thymiques et troubles 
schizophréniques en dehors des problèmes diagnos- 
tiques et théoriques posent également d’importantes 
et contradictoires questions thérapeutiques. D’une 
manière assez schématique, il est recommandé de faire, 
avant toute décision thérapeutique et toute prescrip- 
tion, la part des choses en distinguant ce qui revient 
à des troubles induits (par exemple, dépression, mani- 
festation négative et manifestations extrapyramidales) 
de manifestations « thymiques authentiques ». 

Dans le cas de troubles thymiques secondaires à la 
prescription de neuroleptiques, la conduite à tenir sera 
le plus souvent de changer de neuroleptique en préférant 
un neuroleptique atypique ou de seconde génération. 
Lors des phases processuelles de la maladie, certains 
neuroleptiques atypiques (clozapine, olanzapine...) 
ont démontré un effet particulier sur la composante 
thymique de la maladie ; cet effet initial étant respon- 
sable d’une part importante de l’effet thérapeutique. 
Concernant les états dépressifs post-psychotiques, il est 


possible de prescrire des antidépresseurs sans danger de 
rechute. Le recours à certaines formes de psychothéra- 
pie comme le mindfullness semble également indiqué. 

Enfin, l’association d’antidépresseurs au traitement 
neuroleptique a montré son efficacité à la fois sur 
les manifestations dépressives et la qualité de vie de 
patients, mais également sur le risque de rechute des 
troubles, soulignant le rôle majeur joué par les troubles 
dépressifs dans le processus de chronicité des troubles 
schizophréniques. 

État de stress 

POST-TRAUMATIQUE ET 
TROUBLES SCHIZOPHRÉNIQUES 

L’état de stress post-traumatique (PTSD, post- 
traumatic stress disorder ), comme les autres troubles 
comorbides, est très largement sous-diagnostiqué chez 
les patients souffrant de schizophrénie [12]. D’un point 
de vue clinique, il n’est toutefois pas toujours « facile » 
de distinguer ces deux troubles ; les flasbbacks peuvent 
être facilement interprétés comme des manifestations 
hallucinatoires de la schizophrénie par exemple. La pré- 
valence du PTSD chez les patients souffrant de schi- 
zophrénie est estimée à plus de 30 % [21, 22]. 

Les patients souffrant de schizophrénie ayant un 
PTSD ont en général des manifestations psychotiques 
plus sévères, un risque suicidaire élevé, une plus mau- 
vaise santé, une moins bonne estime de soi, une qualité 
de vie subjective faible et un recours plus important au 
système de soins. Au niveau cognitif, il apparaît que 
ces patients présentent davantage de déficits cognitifs 
au niveau attentionnel, de la mémoire de travail et des 
fonctions exécutives. 

Ce que certains auteurs ont appelé « la mortifica- 
tion du moi » [22] témoigne de la présence de mani- 
festations post-traumatiques liées à l’émergence des 
premières manifestations psychotiques et des premiers 
contacts avec le système de soins. L’apparition de ces 
manifestations post-traumatiques centrées sur l’expé- 
rience psychotique initiale a un impact particulière- 
ment négatif sur l’évolution des troubles au travers de 
l’abandon des soins qu’elles peuvent entraîner. 

Il convient de réfléchir à la mise en place de stra- 
tégies préventives de ces complications lors de la 
prise en charge des épisodes initiaux des troubles 
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schizophréniques. Les manifestations psychotiques 
rapportées comme les plus « traumatisantes » pour les 
patients sont les idées paranoïdes, les impulsions vio- 
lentes et les hallucinations auditives « menaçantes ». 
L’hospitalisation sans consentement et la contention 
physique sont deux éléments liés à la prise en charge 
habituelle et vécus comme particulièrement traumati- 
sants [22]. 

Manifestations 

OBSESSIONNELLES ET TROUBLES 
SCHIZOPHRÉNIQUES 

La présence d’un trouble obsessionnel compulsif 
(TOC) chez les personnes souffrant de schizophrénie 
a longtemps été considérée comme un phénomène 
rare associé avec une évolution moins détériorante des 
troubles. Ces données « historiques » ne semblent tou- 
tefois pas confirmées par les travaux plus récents [6, 
17]. 

Une des difficultés principales réside dans le fait de 
distinguer cliniquement les obsessions avec un « insight 
faible » d’éléments délirants. Des études plus récentes 
utilisant des critères standardisés pour évaluer à la fois 
les TOC et les schizophrénies retrouvent des préva- 
lences de 10 à 45 % pour le TOC dans cette population 
[6, 7]. Les raisons de cette association restent obscures. 

Les données issues de la neuro-imagerie ou de la 
neuropsychologie sont trop parcellaires pour permettre 
de faire actuellement des hypothèses pertinentes sur 
cette association symptomatique [30]. Toutefois, le 
recours de plus en plus fréquent aux neuroleptiques de 
seconde génération oblige à prendre en compte cette 
comorbidité. En effet, lors de l’utilisation de neuro- 
leptiques atypiques comme la clozapine, l’émergence 
de manifestations obsessionnelles compulsives a pu être 
documentée [9, 15]. 


Conclusion 

En conclusion, l’étude et la prise en compte des mani- 
festations thymiques au décours des troubles schizoph- 
réniques pose encore de nombreuses questions. Pour 
comprendre ces relations, il n’est pas possible d’ignorer 


ce qu’écrivait Delay [10], pour qui la démence précoce 
à la fin de l’œuvre de Kraepelin doit être considérée 
comme « une pseudo-démence où prédomine le défi- 
cit des fonctions affectives... ». Pour Delay, « la schi- 
zophrénie est un syndrome ; la démence précoce ou 
hébéphrénique est une maladie... ; l’hébéphrénie ou 
démence précoce est une maladie spéciale des jeûnes 
sujets, dont le trait fondamental consiste dans une hy- 
pothymie... cette démence instinctive et affective peut 
se compliquer d’un syndrome paranoïde fait d’idées dé- 
lirantes mal systématisées et d’hallucinations diverses. . . 
ici encore intervient dans leur genèse la perturbation 
affective... » 

Il convient ainsi de revenir à une meilleure compré- 
hension quant à la nature des perturbations émotion- 
nelles et thymiques dans les troubles schizophréniques ; 
cette compréhension posant de fait la question du ca- 
ractère multiforme des troubles schizophréniques. 
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Schizophrénie et troubles addictifs 
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La comorbidité se définit comme l’existence simul- 
tanée d’au moins deux troubles psychiatriques qui 
répondent aux critères du DMS-IV. Il s’agit surtout 
d’une association temporelle entre deux diagnostics, 
sans préjuger d’un quelconque lien de causalité. 

La fréquence élevée des troubles addictifs et men- 
taux est troublante, engageant un débat important sur 
les éventuelles relations causales et le sens de celle-ci. 
Aux Etats-Unis, les enquêtes en population générale 
montrent qu’environ deux personnes dépendantes sur 
cinq ont un trouble mental et une personne ayant un 
trouble mental a un trouble addictif. 

Les troubles mentaux débutent habituellement plus 
tôt que les troubles addictifs (11 ans versus 21 ans) [37]. 
Plus les troubles addictifs sont importants (abus versus 
dépendance, alcool versus substances illicites), plus le 
risque de diagnostiquer un trouble mental augmente. 

En règle générale, la consommation de substances 
psychoactives est plus fréquente qu’en population 
générale comparée aux populations psychiatriques. La 
présence de conduites addictives chez les patients schi- 
zophrènes complique leur prise en charge et diminue 
leur qualité de vie. 

Cannabis 

Les liens entre la schizophrénie et le cannabis sont 
pour le moins étroits. Si cliniquement le cannabis est 
une substance psychotomimétique, la question de son 
rôle dans la genèse de la schizophrénie reste débattue. 
À l’inverse, les patients schizophrènes sont de grands 


consommateurs de substances psychoactives, le can- 
nabis en tête. Il est important de s’interroger sur son 
impact dans l’évolution de la maladie, ainsi que sur la 
prise en charge la plus adaptée des patients ayant des 
conduites addictives par rapport au cannabis. 

Épidémiologie 

Le cannabis reste la substance illicite la plus consom- 
mée dans le monde avec plus de 4 millions de consom- 
mateurs chaque année. Parmi les patients psychotiques, il 
existe une forte prévalence de consommation de cannabis. 
Dans une méta-analyse de 53 études, Green et al. [25] 
ont montré que, parmi les patients psychotiques, 23,1 % 
étaient des consommateurs actuels de cannabis, 29,2 % 
au cours de l’année et 42,2 % au cours de leur vie. Le 
mésusage de cannabis est également fréquent : 1 1 ,3 % 
actuel, 18,7 % dans l’année et 22,5 % au cours de leur 
vie. Par rapport à la population générale, les patients 
psychotiques ont une prévalence de consommation/vie 
presque deux fois plus importante, une consommation 
actuelle trois fois plus importante et un mésusage quatre 
fois supérieur. 

Par rapport aux autres substances psychoactives, 
hormis le tabac, le cannabis est l’une des plus consom- 
mées et abusées. Dans une méta-analyse de 35 études, 
Koskinen et al. [40] ont trouvé une conduite addictive 
au cannabis chez 16 % des schizophrènes versus 9,4 % 
pour l’alcool. La prévalence vie des troubles liés au can- 
nabis était de 27,1 % versus 20,6 % d’alcool. Parmi les 
populations ayant une maladie psychiatrique, les schi- 
zophrènes sont ceux qui ont le plus fréquemment les 
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conduites addictives en lien avec le cannabis. Dans une 
analyse du NESARC (2001-2002), Martins et Gorelick 
ont observé que la fréquence des troubles liés au can- 
nabis étaient presque de 17,5 % chez les schizophrènes 
versus 1 1 % chez les dépressifs [44] . 

Évolution des troubles 

La consommation du cannabis serait fréquente toute 
au long de la schizophrénie. Foti et al. [22] ont exa- 
miné l’évolution des consommations du cannabis chez 
229 schizophrènes durant 10 ans après leur première 
hospitalisation. Les consommations suivent une courbe 
en cloche démarrant à 10,2 %, pour atteindre un maxi- 
mum de 18,1 % à 2 ans d’évolution, puis diminuant 
pour atteindre 9,9 % à 10 ans. De plus, les consomma- 
tions fluctuent chez les patients. Sur les 229 patients, 
67 ont consommé du cannabis à un moment donné ; 
seuls 7 en ont consommé tout le long de l’étude et 6 
avaient des antécédents de troubles liés à la consomma- 
tion du cannabis. Ils ont observé un parallèle entre les 
consommations du cannabis et les signes psychotiques. 
Des consommations accrues étaient associées à des signes 
accrus et vice versa. D’autres études ont montré que le 
cannabis est associé aux signes positifs dans la schizoph- 
rénie. À l’inverse, ses relations aux signes négatifs sont 
moins claires. 

Une étude de Gonzales-Pinto et al. [23], qui ont 
suivi pendant huit ans l’évolution des patients ayant 
un premier épisode de psychose, a trouvé que l’usage 
en continu du cannabis était associé avec un moindre 
niveau de fonction et plus de signes positifs et négatifs 
par rapport aux patients qui n’ont jamais consommé et 
ceux qui ont cessé leur consommation. L’étude montre 
un bénéfice clair de l’arrêt du cannabis chez les patients 
sur le long terme avec un meilleur fonctionnement et 
surtout moins de signes négatifs que dans les deux 
autres groupes. Il est également clair que l’usage du 
cannabis chez les patients schizophrènes est associé à 
des hospitalisations plus fréquentes, plus de rechutes 
de la maladie psychotique et une moindre adhésion 
aux traitements [64]. 

De nombreuses raisons semblent motiver la consom- 
mation du cannabis chez les patients schizophrènes. Les 
motifs les plus cités sont l’insertion sociale (le canna- 
bis aide à s’intégrer dans un groupe de pairs), pour 
s’enivrer, pour rire et pour lutter contre les signes dys- 
phoriques (l’ennui, l’angoisse...). Certains évoquent les 


effets soporifiques du cannabis [38]. Une autre étude 
comparant les symptômes et l’usage de substances avec 
des évaluations en temps réel montre une corrélation 
significative entre les signes psychotiques, l’humeur 
triste et l’anxiété. De plus, cette étude a montré une 
plus forte probabilité de consommation du cannabis 
lorsque les patients sont anxieux ou face à des évène- 
ments négatifs. Un moindre usage était observé lorsque 
les patients étaient d’humeur triste. Il est intéressant 
de noter l’écart entre les motifs de l’usage évoqués (les 
propriétés euphorisantes) et la consommation réelle, 
moins probable lorsque l’humeur est triste. Il est éga- 
lement clair que les signes psychotiques sont un « effet 
secondaire » important, car il existe une recrudescence 
des signes psychotiques quel que soit l’état de base du 
patient et notamment des hallucinations auditives [60] . 

Cannabis et cognition 
chez le schizophrène 

Les effets du cannabis sur la cognition chez les 
patients psychotiques sont parmi les questions les 
plus débattues. On est souvent surpris de voir que 
les patients qui consomment le cannabis se portent 
plutôt bien, voire mieux que ceux qui n’en consom- 
ment pas. Lorsqu’on compare les échelles d’attention, 
de fonctions exécutives, de mémoire, les patients qui 
consomment du cannabis montrent quelques déficits 
de la mémoire et de l’apprentissage verbal. La plupart 
des études montrent au contraire que les schizophrènes 
qui consomment le cannabis gardent de meilleures per- 
formances sur ces échelles que les schizophrènes qui 
n’ont jamais consommé de cannabis. En parallèle avec 
les études sur l’évolution des signes, les études qui exa- 
minent la continuité des consommations montrent 
que le fait d’arrêter la consommation du cannabis est 
plus bénéfique sur les performances cognitives que la 
consommation qui continue [57]. 

Une question se pose : est-ce que certains patients, vulné- 
rables à la psychose, ne seraient jamais devenus psychotiques 
s’ils n’avaient pas consommé le catinabis ? Le fait d’arrêter 
le cannabis serait suffisant pour améliorer les symptômes 
et stopper le déclin cognitif de la schizophrénie, mais 
insuffisant pour les guérir. Les patients qui continuent 
à consommer subiraient les effets neurotoxiques du can- 
nabis. Une étude d’imagerie a comparé les patients ayant 
un premier épisode psychotique qui consommaient du 
cannabis versus les non-consommateurs [50] . Dans cette 
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étude, les patients ne montraient pas de différences au 
niveau des symptômes au début et à cinq ans. La com- 
paraison des images des scanners de base et à cinq ans 
montre une diminution de l’épaisseur au niveau du cor- 
tex préfrontal dorsolatéral gauche, cingulaire antérieur 
gauche et occipital gauche. On a également trouvé une 
corrélation entre les modifications de l’épaisseur du cortex 
dorsolatéral et occipital et les signes négatifs. Au regard 
de ces données, on pourrait se demander si les suivis sont 
suffisamment longs pour déceler le déclin cognitif chez 
les consommateurs. Le cannabis pourrait avoir un effet 
protecteur à court terme qui avec le temps deviendrait 
nocif pour cette population de patients. D’autres études 
argumentent dans le sens que la population de patients 
aurait une sensibilité accrue aux effets neurotoxiques du 
cannabis. Habets et al. [28] ont trouvé que les schizoph- 
rènes, ainsi que leurs frères et soeurs indemnes, avaient une 
diminution de l’épaisseur corticale qui suivait des courbes 
parallèles en fonction de la quantité de cannabis consom- 
mée. Ce résultat est également en faveur d’un mécanisme 
génétique dans les liens entre la psychose et le cannabis. 

Le débat est loin d’être fini. Il est clair que l’exposition 
au cannabis chez un patient vulnérable peut faire éclore 
une schizophrénie de façon plus précoce. Il est également 
clair que le cannabis en lui-même est insuffisant pour 
faire basculer la personne dans la maladie et que d’autres 
facteurs, environnementaux, génétiques et neurobiolo- 
giques doivent entrer en jeu. Ceci est illustré par les 
études épidémiologiques au cours des quarante dernières 
années. Depuis les années 1970, on assiste à une aug- 
mentation importante de la consommation du cannabis 
dans la population générale. L’exposition se fait à un âge 
plus précoce. Si le cannabis était seul responsable de la 
schizophrénie, on assisterait à une véritable explosion du 
nombre de cas parmi les personnes exposées. Les études 
épidémiologiques effectuées à Londres par exemple ont 
montré une stabilité dans le nombre de nouveaux cas 
enregistrés. Une autre façon d’examiner le problème se- 
rait d’analyser le nombre de consommations à prévenir 
pour prévenir un cas de schizophrénie. Ce chiffre a été 
examiné par Hickman et al. [31] où il montre qu’il faut 
prévenir la consommation chez des milliers de personnes 
pour prévenir un seul cas de schizophrénie. 

Prise en charge des patients comorbides 

Globalement, les prises en charge des patients schi- 
zophrènes ayant des conduites addictives sont de deux 


sortes : psychosociales et médicamenteuses. Un troi- 
sième type de pratique, alternatif, est « la gestion des 
contingences » (l’offre d’une compensation lorsque 
le patient se conforme au programme de soins - par 
exemple le contrôle urinaire négatif aux drogues), qui 
n’est pas utilisée actuellement en France. Elle a néan- 
moins montré une efficacité tant qu’on maintient les 
récompenses. 

Au niveau des essais médicamenteux, des antipsycho- 
tiques comme la quétiapine, la clozapine, la rispéridone 
et l’olanzapine ont été comparés. Dans l’état actuel des 
sciences, aucun ne peut être considéré comme le trai- 
tement de référence. Les antipsychotiques sont associés 
à des diminutions des cravings du cannabis, ainsi qu’à 
des diminutions variables au niveau de la prise des subs- 
tances. Au niveau du traitement des symptômes, il a été 
montré que les patients hospitalisés pour la première fois 
et ayant une consommation de cannabis ont bénéficié 
des traitements à une moindre dose et leur durée d’hos- 
pitalisation était moindre que les non-consommateurs 
[43]. II reste également à établir la durée optimale des 
traitements. 

Enfin, les interventions psychosociales comme l’entre- 
tien motivationnel sont efficaces dans le traitement 
des patients comorbides. Même une intervention 
brève peut aboutir à des diminutions significatives des 
consommations. D’autres interventions comme les thé- 
rapies cognitives et comportementales ont été testées. 
Les résultats sont un peu meilleurs que les interventions 
brèves, bien qu’ils ne soient pas constants pour toutes 
les études. 

Actuellement, il est conseillé d’utiliser une approche 
combinée chez les patients schizophrènes ayant des 
troubles liés à la consommation du cannabis. Les pa- 
tients devraient bénéficier d’une prise en charge à la fois 
avec un addictologue et un psychiatre afin d’améliorer 
les deux maladies. Le traitement pharmacologique par 
les antipsychotiques aurait l’avantage d’améliorer les 
signes positifs de la schizophrénie et d’atténuer le cra- 
ving pour le cannabis. Ces traitements seront d’autant 
plus efficaces qu’ils seront combinés aux traitements 
psychosociaux comme les thérapies cognitives et com- 
portementales et les entretiens motivationnels. Le prin- 
cipal est d’adapter les interventions thérapeutiques à 
l’état clinique des patients et de leurs maladies. 

Pour résumer, les troubles liés à la consommation 
du cannabis sont très fréquents chez les patients schi- 
zophrènes. Il est important de les prendre en charge au 
même titre que la psychose afin d’améliorer le devenir 
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des patients. Les prises en charge classiques des addic- 
tions sont efficaces chez les patients schizophrènes et 
doivent être combinées aux pharmacothérapies antipsy- 
chotiques de dernières générations, qui ont un profil de 
sécurité correcte ainsi qu’une efficacité dans les deux 
pathologies. 

Alcool 

L’association entre l’alcool et les troubles psychia- 
triques est ancestralement reconnue. Au début du 
siècle, on aliénait les fous dangereux avec les alcooliques 
dangereux. La reconnaissance de la maladie alcoolique a 
suivi la description de la maladie psychotique (Magnus 
Huss en 1849). Au début du XX' siècle en France, on 
commence à se préoccuper des soins aux alcooliques et 
à recenser des malades mentaux au sein de cette popu- 
lation. Nous savons aujourd’hui que la consommation 
d’alcool des patients souffrant de schizophrénie est en 
lien avec un comportement global de surconsommation 
de substances psychoactives associée à une morbidité 
élevée. 

Épidémiologie 

La fréquence d’abus et de dépendance à des subs- 
tances est plus élevée en population schizophrène qu’en 
population générale [10]. Selon l’étude Epidemiologie 
catchment area (ECA) [52], près d’un patient schizoph- 
rène sur deux aurait présenté des troubles des conduites 
addictives au cours de sa vie. 

En ce qui concerne l’alcool, lorsque l’on rassemble 
un certain nombre d’études, le taux durant toute la vie 
d’abus et/ou de dépendance à l’alcool chez les schizoph- 
rènes est de 12,3 à plus de 50 % [39], et cela reste la 
substance la plus consommée après le tabac. La comor- 
bidité schizophrénie et alcool reste sous-diagnostiquée 
et sous-traitée. 

Les études appréciant le taux de prévalence de l’asso- 
ciation des deux troubles présentent une grande varia- 
bilité selon que l’on étudie l’existence d’une conduite 
alcoolique pathologique dans une population schizoph- 
rène ou que l’on recense le taux de schizophrénie dans 
un échantillon de patients présentant une consomma- 
tion d’alcool pathologique. 


Les caractéristiques démographiques, âge, niveau sco- 
laire, statut professionnel et marital sont comparables 
entre schizophrène alcoolodépendant et non alcoolo- 
dépendant, hormis le sexe (ils sont majoritairement 
masculins). 

Aspects cliniques 

Le dépistage d’un abus ou d’une dépendance à 
l’alcool doit être le plus précoce possible à l’aide de 
l’interrogatoire, de l’examen clinique ou des examens 
biologiques habituels. L’échelle telle que le CAGE 
peut être un outil simple et efficace pour estimer une 
consommation problématique d’alcool [15]. 

En cas de pathologie psychiatrique, l’alcool a sou- 
vent pour effet de majorer les symptômes préexistants 
(anxieux, dépressifs ou psychotiques). On observe une 
plus grande précocité d’apparition des symptômes psy- 
chotiques chez les abuseurs d’alcool. L’alcool aggrave les 
symptômes psychotiques positifs en phase aiguë (délires, 
hallucinations, hostilité, désorganisation de la pensée) qui 
disparaissent après le sevrage [15]. Les symptômes positifs 
semblent plus fréquents avec des scores positifs plus élevés 
à la PANSS que ceux n’abusant pas d’alcool [20]. 

Les éléments dépressifs associés sont aussi plus cou- 
rants avec des scores d’anhédonie plus élevés corrélés 
au niveau de dépendance à l’alcool [4]. L’alcool, bien 
connu pour être dépressiogène, favoriserait ainsi une 
rechute psychotique. Sur le plan cognitif, on constate 
une aggravation des troubles de la mémoire de travail, 
de la concentration, des fonctions exécutives et de l’in- 
hibition comportementale [9]. 

La consommation est plus souvent irrégulière, on 
observe autant d’abuseurs que de dépendants à l’alcool 
chez les patients schizophrènes [4] . La moitié présente 
une autre dépendance : au cannabis, aux sédatifs et 
autres [15]. Cette comorbidité doit être recherchée 
systématiquement devant tout patient schizophrène. 

Évolution 

La consommation d’alcool est fréquente dans les pro- 
dromes et on retrouve souvent des symptômes d’abus 
et/ou de dépendance lors du premier épisode psycho- 
tique. Globalement, l’alcool aggrave la symptomatolo- 
gie du patient schizophrène. 

La consommation d’alcool pourrait avoir chez cer- 
tains une fonction adaptative qui ne serait effective 
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qu’à moyen terme, l’évolution vers l’alcoolodépendance 
péjorant à long terme le niveau d’adaptation [55]. 

Sur le plan évolutif, ces patients sont plus souvent 
hospitalisés avec une compliance au traitement qui est 
moins bonne et donc un pronostic plus sévère [15, 20]. 
Les alcoolisations favorisent la désocialisation et la mau- 
vaise compliance au traitement. De manière générale, on 
observe une moins bonne réponse au traitement [41]. 

Le comportement est perturbé avec une impulsivité 
majeure favorisant le passage à l’acte hétéro-agressif 
avec plus de crimes violents [51] sous-tendu par les 
traits de personnalité antisociale. Comme en popu- 
lation générale, les niveaux élevés d’impulsivité et de 
recherche de sensations sont associés à l’abus de subs- 
tances chez les patients schizophrènes [14]. Les consé- 
quences médico-légales sont alors présentes pour des 
quantités d’alcool moindres. Le taux de suicide est aussi 
plus élevé, favorisé par la dépression, la désinhibition 
et l’impulsivité [30]. 

Étiopathogénie 

La schizophrénie est d’origine multifactorielle. L’alcool 
peut être un des facteurs précipitant l’individu dans 
l’expression d’une psychose, mais en aucun cas l’alcool 
n’induirait la psychose ; il en facilite l’éclosion sur un 
cerveau vulnérable [47]. La plupart des études montrent 
que l’alcoolisme dans la schizophrénie est principale- 
ment mais pas toujours secondaire au déclenchement de 
la psychose. Même si une étude longitudinale suggère 
que l’abus d’alcool précéderait typiquement les premiers 
signes de la schizophrénie mais suivrait l’apparition des 
premiers symptômes positifs [29]. 

Certains ont suggéré des facteurs de susceptibilité 
génétique à l’alcool chez les schizophrènes. 

Une hypothèse étiopathogénique va dans le sens d’une 
recherche des effets psychotropes principalement anxio- 
lytiques de l’alcool qui serait utilisé en automédication, 
pour gérer les symptômes anxieux et dépressifs et sup- 
porter les symptômes positifs. Cette hypothèse ne dis- 
tinguerait pas les schizophrènes des non-schizophrènes 

[4]. 

L’alcool peut aussi leur permettre de faciliter les rela- 
tions sociales, de lutter conte l’inconfort lié aux hal- 
lucinations ou de diminuer les effets secondaires des 
traitements médicamenteux. Leur mode de vie est aussi 
incriminé comme facteur favorisant les consommations 
de substances. 


Certains se sont intéressés à une éventuelle prédis- 
position neurobiologique qui rendrait les schizophrènes 
plus vulnérables à l’alcool. Les perturbations retrouvées 
dans le système de la récompense avec une libération 
accrue de dopamine en présynaptique sensibiliseraient 
les schizophrènes aux effets de l’alcool ; l’alcoolo- 
dépendance apparaîtrait pour des doses plus faibles. 
Après une phase transitoire d’amélioration, les effets 
GABAergiques et antiglutamatergiques de l’alcool ag- 
graveraient le cours de la schizophrénie [58] . 

À l’IRM, on observe une perte de substance grise 
dans le cortex préfrontal et temporal antérosupérieur, 
au niveau thalamique (zone controversée), au niveau 
des hémisphères et du vermis. Les lésions sont compa- 
rables aux alcoolodépendants non schizophrènes pour 
des quantités d’alcool consommées plus faibles [58], 
suggérant une vulnérabilité aux effets neurotoxiques de 
l’alcool. 

Prise en charge 

De manière générale, les patients schizophrènes 
alcoolodépendants sont moins bien acceptés dans les 
structures de soins par leur double diagnostic qui inte- 
ragit sur les prises en charge. 

Une prise en charge intégrée et précoce des comorbi- 
dités est fortement conseillée à l’aide souvent d’un suivi 
rapproché adapté à chaque individu afin d’améliorer 
le pronostic. Certains préconisent une prise en charge 
combinée dans le même centre de soins. L’approche 
doit associer la prise en charge de la santé physique 
et psychique du trouble addictologique et schizophré- 
nique, de la motivation, des ressources cognitives et 
psychosociales, tout en prenant en compte la biogra- 
phie du sujet et les évènements de vie. L’hypothèse neu- 
robiologique suggère d’avoir une attention particulière 
vis-à-vis de cette susceptibilité à la dépendance [63]. 

Les antipsychotiques atypiques de seconde généra- 
tion (aripiprazol, clozapine, quétiapine, rispéridone) et 
notamment d’action prolongée sont le traitement de 
choix aux doses habituelles [63] . Ils auraient une meil- 
leure efficacité sur la symptomatologie psychotique en 
réduisant aussi le craving et la quantité de substances 
consommées par rapport aux neuroleptiques conven- 
tionnels. On retrouverait plus de troubles de l’équilibre 
et de dyskinésies tardives dans cette population par rap- 
port aux sujets non alcoolodépendants. 
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Pour le sevrage, le traitement habituel à base de 
benzodiazépines est à préconiser, tout en surveillant 
le risque de dépendance. Il est habituel de procéder 
à un sevrage thérapeutique en milieu hospitalier pour 
prévenir une éventuelle décompensation du trouble 
psychiatrique [1]. 

Les traitements indiqués pour diminuer l’appétence 
à l’alcool sont aussi conseillés comme adjuvant, comme 
la naltrexone, qui diminuerait la consommation d’al- 
cool. Il n’y a pas d’étude clinique sur l’efficacité de 
l’acamprosate dans cette indication en dehors d’un cas 
reporté encourageant [61], les études manquent dans ce 
domaine. En ce qui concerne le disulfirame, son utili- 
sation reste controversée dans cette indication, notam- 
ment à cause du risque de psychose induite et entre 
autres des problèmes de compliance [63]. 

Les entretiens motivationnels, les thérapies cognitivo- 
comportementales et les thérapies familiales sont à 
employer dans cette indication avec des résultats satis- 
faisants [63]. 

Cocaïne 

Données épidémiologiques 

Les milieux sociaux concernés par l’usage de cocaïne 
sont devenus, avec la généralisation de sa diffusion, de 
plus en plus nombreux. La cocaïne n’est dorénavant 
plus seulement utilisée par des groupes sociaux ayant 
un fort pouvoir d’achat ou par des usagers de drogues 
très marginalisés. Cette drogue stimulante touche éga- 
lement les classes moyennes ou des jeunes fréquentant 
le milieu festif [6]. Durant les années 1980 et 1990, 
la cocaïne était un produit plutôt réservé à certaines 
classes sociales (milieux de la finance, de la politique, de 
la musique, du cinéma, jet-set). L’augmentation massive 
de sa production, de nouveaux territoires commerciaux 
vierges dont l’Europe fait partie, les nouvelles filières 
d’exportation vont créer un nouveau marché avec une 
chute du prix moyen de la cocaïne. La plupart des pays 
européens rapportent des prix allant de 50 à 70 euros le 
gramme [34]. La cocaïne existe sous différentes formes 
(poudre ou base) et se consomme par voie intranasale, 
inhalée (pour le crack ou la freebase ) ou intraveineuse. 
Les effets de la cocaïne dépendent des individus, de la 
dose consommée et de la voie d’administration. 


Les schizophrènes ont un taux de prévalence de 
l’abus et de la dépendance à la cocaïne trois fois plus 
élevé qu’en population générale. La prévalence de la 
consommation de la cocaïne parmi les populations 
schizophrènes varie entre 15 et 70 % [53]. Ringen et al. 
ont comparé 148 patients schizophrènes ou bipolaires 
stabilisés à 329 sujets non malades. Par rapport à la 
population générale, les patients schizophrènes avaient 
une consommation de cocaïne sur la vie qui était très 
élevée. Il existe une influence de l’environnement sur 
la consommation de la cocaïne, ainsi que des phases 
courtes de consommation chez les patients schizoph- 
rènes [53]. 

Données cliniques 

Alors que cela peut prendre plusieurs années pour 
qu’un sujet devienne dépendant à l’alcool ou aux 
benzodiazépines, la dépendance à la cocaïne s’installe 
classiquement plus rapidement [12], Cette pathologie 
multifactorielle s’inscrit dans un cycle comprenant une 
phase d’intoxication où l’euphorie est prédominante, 
une phase de sevrage, une envie irrésistible de cocaïne 
(i craving ) déclenchée de différentes manières, la perte de 
contrôle avec un déficit de prise de décision, le com- 
portement de recherche de produit avec une prise de 
risque multiple [12], La dépendance à la cocaïne est un 
important problème de santé publique, avec des consé- 
quences médicales, psychiatriques, sociales et légales, 
plus particulièrement marqué chez les patients ayant un 
trouble comorbide. Les troubles comorbides sont plus 
chroniques et plus sévères qu’un trouble psychiatrique 
isolé. Dans la population générale, les personnes ayant 
un trouble comorbide vie entière vont avoir plus de 
problèmes dans différents domaines de la vie (écono- 
mique, social et interpersonnel) [27]. 

La symptomatologie des consommateurs chroniques 
de cocaïne non schizophrènes a été comparée à des schi- 
zophrènes consommateurs ou non se présentant aux 
urgences psychiatriques. Dans le bras consommateur 
non schizophrène, les symptômes positifs étaient sur- 
tout des hallucinations et des éléments délirants. Les 
symptômes négatifs étaient un émoussement affectif et 
une anhédonie. Les signes retrouvés chez les consom- 
mateurs non schizophrènes étaient moins importants 
que ceux retrouvés chez les schizophrènes consomma- 
teurs ou non de cocaïne. Les sujets schizophrènes ac- 
tuellement dépendants à la cocaïne expriment d’ailleurs 


184 


16. SCHIZOPHRÉNIE ET TROUBLES ADDICTIFS 


plus de symptômes positifs et négatifs récents que ceux 
en rémission. Une méta-analyse a cependant mon- 
tré que les schizophrènes consommateurs de drogues 
avaient moins de symptômes négatifs que les sujets abs- 
tinents. L’usage de substances masque possiblement les 
symptômes négatifs ou les patients exprimant peu ces 
symptômes sont plus vulnérables à la consommation 
de drogues [49]. 

Des différences entre ces deux groupes de patients 
en termes d’usage de drogues et de conséquences 
potentielles de l’addiction sont retrouvées. Les sujets 
dépendants rapportent plus de jours d’usage à la fois 
de cocaïne et d’autres drogues, plus de jours probléma- 
tiques liés aux drogues que le groupe en rémission. Ces 
derniers expriment plus de conséquences de leur usage 
de drogue sur la vie entière que le groupe actuellement 
consommateur. La capacité des sujets schizophrènes 
dépendants à arrêter de consommer de la cocaïne est 
liée à la reconnaissance des conséquences sérieuses de 
l’usage de drogues sur sa vie et son fonctionnement, 
à la limitation de l’usage problématique de drogues à 
une seule substance et non à plusieurs. La poly-intoxi- 
cation voire la polydépendance sont un frein sérieux à 
l’arrêt des consommations chez le sujet schizophrène. 
Les schizophrènes actuellement dépendants auraient 
moins üinsight dans la connexion entre leur usage 
de drogues et les altérations sociales et fonctionnelles 
qui en découlent. De plus, ils présentent un certain 
nombre de barrières motivationnelles au changement : 
phase de précontemplation, auto-efficacité faible, faible 
usage de stratégies de changement de comportements, 
peu d’intérêts dans le fait que le changement peut être 
nécessaire [7]. 

Depuis de nombreuses années, différentes hypo- 
thèses concernant la consommation de stimulants chez 
les patients schizophrènes ont été émises. La première 
d’entre elles était celle de l’automédication, les schi- 
zophrènes ayant le plus de symptômes négatifs auraient 
tendance à consommer pour les soulager. Or, même si 
cela peut être constaté en pratique clinique, les données 
épidémiologiques ne plaident pas en faveur de cette 
hypothèse, étant donné qu’il n’existe pas de lien chro- 
nologique bien caractérisé entre les deux pathologies. 
De plus, avec l’épidémie récente de consommation de 
cocaïne, il n’a pas été observé d’augmentation de la pré- 
valence de la schizophrénie dans la population générale. 

Blanchard et al. ont émis l’hypothèse d’une régula- 
tion des affects et de certains traits de personnalité par 
les substances psychoactives chez les schizophrènes [8] . 


Chez le patient schizophrène, le ressenti des situations, 
des personnes et des lieux est souvent négatif, menaçant 
et sinistre. Une forte tendance aux réactions impulsives 
et irréfléchies et un comportement antisocial ont été 
également montrés chez les schizophrènes. Mueser et al. 
ont analysé les données chez des patients schizophrènes 
et dépendants aux substances par rapport à la présence 
ou non d’une personnalité antisociale. Ceux qui avaient 
des traits de personnalité antisociale avaient une dépen- 
dance aux substances plus sévère, les périodes sans do- 
micile les plus longues et plus de problèmes judiciaires 
[46]. Un autre élément à prendre en compte est la ges- 
tion inadaptée des situations de stress. Les schizoph- 
rènes présentent des difficultés dans les interactions 
sociales et dans la recherche de solutions adaptées aux 
conflits. Les patients signalent des prises de substances 
au décours des situations de stress et des émotions néga- 
tives [18], Des éléments de l’apprentissage social ont 
été intégrés à l’hypothèse de la régulation des affects. 
Certaines situations négatives déclencheraient des pen- 
sées par rapport aux substances. Lorsque la personne 
est en pénurie de ressources pour gérer une situation, 
la consommation de drogues deviendrait la réaction la 
plus probable, car la personne l’aurait appris. Ensuite, 
le comportement deviendrait une sorte de réflexe en 
réponse à une situation stressante [26]. 

De nombreux travaux sur le fonctionnement cognitif 
des schizophrènes ayant un usage actuel de cocaïne ont 
montré des résultats mixtes en comparaison à ceux réa- 
lisés chez les schizophrènes sans comorbidité addictive. 
Certaines données de l’étude CATIE indiquent que les 
schizophrènes ayant un trouble lié à l’usage de cocaïne 
ont un fonctionnement cognitif global pauvre en com- 
paraison à ceux consommant d’autres substances et à 
ceux ne souffrant pas d’addiction [59]. 

Copersino et al. ont suggéré que l’incapacité des pa- 
tients schizophrènes dépendants à la cocaïne, comparés 
à des sujets uniquement dépendants à la substance, à 
encoder sélectivement leur expérience de consomma- 
tion de drogues pouvait limiter leur expérience subjec- 
tive de craving en cocaïne et leur motivation à consom- 
mer de la cocaïne [11], 

Certains travaux retrouvent une altération de la 
mémoire verbale et d’autres ne retrouvent pas de dif- 
férences dans les mesures des fonctions attentionnelles 
et des fonctions exécutives. Peer et al., en 2009, n’ont 
pas retrouvé de différences sur le plan cognitif chez 
les sujets schizophrènes actuellement consommateurs 
comparés à ceux en rémission à l’aide d’une batterie de 
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tests neurocognitifs [48]. Les performances cognitives 
étaient similaires pour le fonctionnement intellectuel et 
la mémoire de travail immédiate, même après contrôle 
des variables confondantes. Comme rapporté par cer- 
taines études, le diagnostic psychiatrique serait un meil- 
leur déterminant du fonctionnement cognitif que le 
statut consommation actuelle de cocaïne ou rémission 
[48]. Une autre hypothèse serait que le déficit cognitif 
induit par la comorbidité schizophrénie-dépendance à 
la cocaïne ne serait pas amélioré avec la rémission, ce 
qui est également retrouvé dans les doubles diagnostics 
comprenant un trouble de l’humeur. La durée de l’usage 
est un facteur clinique important à prendre en compte 
dans l’explication des troubles cognitifs constatés, que 
ce soit dans la situation du double diagnostic schizoph- 
rénie-dépendance à la cocaïne ou de la dépendance à la 
cocaïne isolée. La question de la récupération cognitive 
pendant un temps t d’abstinence reste posée dans cette 
situation clinique [48]. 

Pronostic et évolution 

Comme pour tous les patients comorbides, les consé- 
quences des consommations sont particulièrement 
délétères avec des difficultés à adhérer à une prise en 
charge, une faible observance des traitements neuro- 
leptiques, plus de troubles du comportement, plus de 
difficultés sociales, relationnelles et familiales [33]. 

Il a également été montré que les schizophrènes qui 
consomment de la cocaïne étaient hospitalisés plus fré- 
quemment à cause de décompensations ou d’aggrava- 
tion de la pathologie schizophrénique. Il existe égale- 
ment plus de risque de rapports sexuels non protégés ou 
de conduites à risque viral (augmentation risque VIH 
et autres infections sexuellement transmissibles) [33]. 

Données thérapeutiques 

L’approche thérapeutique doit être intégrée, c’est-à- 
dire qu’elle doit prendre en compte à la fois le trouble 
schizophrénique et le trouble lié à l’usage de cocaïne. Ce 
type de traitement tient compte de l’aspect biopsychoso- 
cial des deux pathologies coexistantes et fait appel à une 
approche multidisciplinaire au sein d’une même équipe 
[33]. L’approche thérapeutique combinée est une straté- 
gie thérapeutique de choix et efficace dans l’addiction à 
la cocaïne. L’utilisation d’agents pharmacologiques et de 


techniques psychothérapeutiques, essentiellement com- 
portementales, aux différentes phases de cette maladie 
(sevrage, prévention de la rechute) est préconisée [36]. 
Aucun des agents pharmacologiques que nous allons 
citer n’a l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
dans l’indication trouble lié à l’usage de cocaïne. 

Les pistes pharmacologiques prometteuses dans l’ad- 
diction à la cocaïne sont la N-acétylcystéine, le mo- 
dafinil, la vigabatrine, le disulfirame et le topiramate. 
Aucun neuroleptique de première ou de seconde géné- 
ration n’a démontré son efficacité dans cette pathologie 
addictive [36]. Cependant, ces molécules sont utilisées 
chez les schizophrènes consommateurs de cocaïne avec 
plus d’études concernant les antipsychotiques atypiques 
[24], Une étude contrôlée en double aveugle de qua- 
torze semaines a comparé l’olanzapine à la rispéridone 
et a montré une supériorité de la première molécule 
dans la réduction de l’usage de cocaïne chez les schi- 
zophrènes. La rispéridone a été retrouvée comme effi- 
cace dans la réduction du craving. Une étude rétrospec- 
tive a montré une efficacité supérieure de la rispéridone 
et de la ziprasidone par rapport à l’olanzapine et aux 
neuroleptiques retard classiques. Une étude pilote a 
montré que l’olanzapine pouvait réduire le craving 
en cocaïne des schizophrènes. Il en est de même avec 
l’aripiprazole. Il a été montré que la quétiapine était 
un traitement prometteur dans la schizophrénie et le 
trouble bipolaire avec ou sans comorbidité addictive. 
Cependant, cette molécule aurait un potentiel d’abus 
documenté. Les symptômes extrapyramidaux comme le 
parkinsonisme, les dyskinésies, les dystonies, l’akathisie 
sont des manifestations cliniques motrices secondaires 
aux traitements antipsychotiques utilisés dans la schizo- 
phrénie. Les substances psychoactives interagissent avec 
les antispychotiques et sont à l’origine de symptômes 
extrapyramidaux. La cocaïne a été retrouvée comme 
étant un facteur de risque majeur d’effets indésirables 
extrapyramidaux [42]. Enfin, le topiramate a été uti- 
lisé dans ce trouble comorbide. La majorité des agents 
pharmacologiques ont été testés dans des essais pilotes 
ou sont issus de cas rapportés. Des essais contrôlés 
contre placebo sont nécessaires. 

L 'approche comportementale est complémentaire de 
l’approche médicamenteuse dans la prise en charge 
des schizophrènes comorbides. En translatant ce qui 
est fait en addictologie avec l’utilisation de la ges- 
tion des contingences, des entretiens motivationnels 
et de la thérapie cognitive et comportementale [35], 
les équipes de chercheurs ont mis en évidence des 
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résultats prometteurs. Le renforcement positif utilisé 
dans la gestion des contingences a permis de réduire 
l’usage de cocaïne chez les schizophrènes dépendants 
[56] ou d’initier l’abstinence. L’approche motiva- 
tionnelle a également été utilisée pour initier une 
préparation au changement de comportement. Les 
résultats des études démontrent l’intérêt d’une telle 
approche avec cependant des résultats variables [35]. 
Les programmes psychothérapeutiques combinés, 
c’est-à-dire incluant les entretiens motivationnels, du 
renforcement comportemental reposant sur les bases 
de la gestion des contingences et de l’entraînement 
aux compétences sociales, sont efficaces. Nous n’avons 
pas retrouvé de données dans la littérature concernant 
l’approche de type analytique. 

Tabac 

Malgré une baisse de sa prévalence, le tabagisme est 
toujours la première cause de mortalité prématurée évi- 
table dans les pays occidentaux [45]. En France, on 
évalue la mortalité liée au tabagisme à 60 000 morts 
par an [5]. Un fumeur continuant à fumer toute sa 
vie a une chance sur deux de mourir de complications 
de son tabagisme. On retrouve au premier rang de ces 
complications létales les cancers, les maladies cardiovas- 
culaires et les pathologies respiratoires. 

La morbidité et la mortalité liée au tabagisme sont 
plus importantes parmi les personnes souffrant de pa- 
thologies psychiatriques, chez lesquelles on retrouve une 
prévalence du tabagisme particulièrement importante 
[13]. Les études américaines montrent une prévalence 
du tabagisme oscillant entre 65 et 90 % chez les schi- 
zophrènes [65], la plus élevée parmi les malades men- 
taux. Elle peut atteindre le triple de celle de la popula- 
tion générale. Une méta-analyse ayant inclus 42 études 
conduites dans une vingtaine de pays a confirmé le lien 
significatif entre le tabagisme et la schizophrénie, lien 
qui persiste après prise en compte des facteurs confon- 
dants [13]. De même, les schizophrènes ont un taux 
d’arrêt du tabac particulièrement faible. Comparé aux 
autres fumeurs, les schizophrènes fument plus de ciga- 
rettes, ont une dépendance nicotinique plus importante 
et semblent extraire plus de nicotine de chacune de leur 
cigarette [65]. 

Les schizophrènes cumulent des facteurs de risque 
qui viennent aggraver l’impact du tabagisme. C’est 


pourquoi on retrouve une mortalité particulièrement 
élevée par maladie cardiovasculaire et cancer dans cette 
population. Le tabagisme vient également aggraver la 
précarité socio-économique des schizophrènes, chez 
lesquels on retrouve typiquement qu’environ 30 % 
de leurs ressources financières sont grevées par cette 
addiction. 

Interactions médicamenteuses 

L’évolution de la schizophrénie est impactée par le ta- 
bagisme, au moins par son effet sur le métabolisme des 
médicaments, qui explique une part de la variation inte- 
rindividuelle de leur efficacité. Certains constituants du 
tabac accélèrent le métabolisme des antipsychotiques 
par la voie du cytochrome P450 CYP1A2 [16]. Ainsi, le 
taux plasmatique des antipsychotiques métabolisés par 
ce cytochrome, comme l’halopéridol, la chlorproma- 
zine, la fluphénazine, la clozapine et l’olanzapine, sont 
diminués, parfois sensiblement [17]. Par exemple, une 
consommation aussi faible que cinq cigarettes par jour 
peut réduire les taux plasmatiques d’olanzapine de plus 
de 50 %. L’arrêt du tabac peut induire une augmen- 
tation brutale et significative de la concentration plas- 
matique de médicaments et par conséquent des effets 
secondaires. Il est par conséquent nécessaire de suivre 
de près ces patients lors de leur sevrage tabagique, afin 
d’adapter leur posologie d’antipsychotiques. On peut 
noter qu’il ne semble pas y avoir d’interaction entre le 
tabac et la rispéridone et l’aripiprazole, tous deux méta- 
bolisés par les cytochromes CYP2D6 et CYP3A [16]. 

Inversement, les antipsychotiques peuvent avoir un 
impact sur l’arrêt du tabac. Par exemple, les patients 
souffrant de schizophrénie augmentent leur tabagisme 
après l’introduction de l’halopéridol et au contraire 
réduisent leur consommation de tabac lors d’un trai- 
tement par clozapine, olanzapine ou rispéridone [16]. 
Cet effet pourrait être dû à une augmentation de la libé- 
ration de la dopamine dans le cortex préfrontal [54], 
ainsi qu’à l’augmentation de la transmission NMDA 
préfrontale [32]. 

Aspects thérapeutiques 

Contrairement à ce qui est souvent pensé, il semble 
bien que les schizophrènes fumeurs soient intéressés par 
une réduction ou un arrêt de leur tabagisme ; ils sont 


187 


ASPECTS CLINIQUES 


volontaires pour participer à un groupe d’aide à l’arrêt 
du tabac s’il leur est proposé. Bien que ces patients aient 
des taux de succès le plus souvent réduits par rapport 
aux fumeurs sans troubles mentaux, les recommanda- 
tions pour le traitement de la dépendance tabagique ne 
diffèrent pas [2, 3, 19]. 

L’intervention brève doit être systématique [21]. Elle 
est composée d’une recherche systématique d’un taba- 
gisme chez tous les patients prenant contact avec un 
système de soins, que cette personne souffre de troubles 
psychiatriques ou non. Si le patient est fumeur, il faut 
toujours lui recommander l’arrêt du tabac [21]. Il 
n’existe pas de contre-indication à l’arrêt du tabac, et 
toute fenêtre d’opportunité est à saisir, y compris chez 
les fumeurs souffrant de troubles mentaux [3, 19]. Il 
faut donc systématiquement demander à ces patients 
s’ils souhaitent arrêter ou réduire leur consommation 
de tabac [21]. Si le patient semble intéressé, il faut 
mettre en œuvre une aide, au minimum pharmaco- 
logique, ou l’adresser à une consultation spécialisée, et 
mettre en place un suivi [21]. Il existe trois options 
pharmacologiques dans l’aide à l’arrêt du tabac : les trai- 
tements de substitution nicotinique, le bupropion et la 
varénicline [3] . Ils sont tous trois recommandés chez les 
fumeurs schizophrènes, sans restriction particulière [2, 
3, 19, 62]. Le soutien psychologique a démontré son 
efficacité dans le sevrage tabagique [3, 19]. 

Compte tenu des ressources en stratégies de coping ex du 
soutien social plus souvent limités chez les schizophrènes, 
il est en général recommandé de prévoir un suivi plus 
intense et plus rapproché chez ces patients [3, 19]. Il 
est également souvent utile de faire preuve de souplesse 
dans la mise en œuvre des stratégies, en privilégiant ou 
en acceptant une approche progressive, pas à pas [3, 19]. 
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Pathologies somatiques 

ASSOCIÉES À LA SCHIZOPHRÉNIE 


H. Khlif, F. Gressier, M.N.Vacheron et E. Corruble 


Les patients souffrant de schizophrénie présentent une 
prévalence des maladies somatiques et une mortalité pré- 
coce plus élevées que la population générale. Il existe 
quatre causes d’augmentation de la fréquence des comor- 
bidités somatiques chez les patients schizophrènes : les 
facteurs se rapportant à la maladie elle-même, les facteurs 
secondaires aux traitements, les facteurs inhérents à la 
perception de la maladie, incluant la stigmatisation de la 
maladie mentale, et enfin les facteurs physiques [34]. Ces 
comorbidités péjorent le pronostic de la schizophrénie, 
réduisent la qualité de vie de ces patients et augmentent 
leur mortalité précoce. Une prise en charge adaptée de 
ces comorbidités permettrait donc d’obtenir une amélio- 
ration significative de la santé des patients schizophrènes, 
et par là même de leur qualité et de leur espérance de vie. 

Seront abordés dans ce chapitre des éléments d’épi- 
démiologie, les comorbidités les plus fréquentes, le 
problème de la perte de chances et enfin les recom- 
mandations actuelles en termes de prévention et de 
prise en charge des pathologies somatiques associées à 
la schizophrénie. 

Éléments d’épidémiologie 

Plus de 50 % des patients schizophrènes présentent 
un autre diagnostic de pathologie médicale [39]. Les 
maladies mentales sévères, et plus particulièrement la 
schizophrénie, s’accompagnent souvent de pathologies 
somatiques chroniques, avec en premier lieu les patho- 
logies cardiovasculaires et le diabète. 

La schizophrénie est considérée comme un facteur de 
diminution de l’espérance de vie, les causes naturelles de 


décès étant responsables de 60 % des décès, contre 40 % 
de décès par suicide. Certains auteurs considèrent ainsi 
que les patients schizophrènes vivent en moyenne vingt- 
cinq années de moins que la population générale [28]. 

Les patients schizophrènes ont un taux plus impor- 
tant de facteurs de risque évitables, tels que le taba- 
gisme, l’abus d’alcool, un régime alimentaire peu équi- 
libré et un manque d’exercice physique [32]. 

Les principales maladies somatiques responsables de 
la mortalité chez les patients schizophrènes sont les 
maladies cardio vasculaires, qui sont souvent le résultat 
de problèmes de santé associés à leur maladie mentale, 
incluant entre autres l’obésité, le syndrome métabo- 
lique ou le diabète. Ces maladies somatiques ont un 
pronostic plus sombre dans la population des patients 
schizophrènes par rapport à la population générale, du 
fait notamment d’une moindre accessibilité aux soins. 

Les effets indésirables des traitements antipsycho- 
tiques peuvent également expliquer l’augmentation du 
risque de comorbidités somatiques chez les patients 
traités. Et la confusion entre pathologie somatique et 
effet indésirable du traitement psychotrope peut être à 
l’origine de retards de diagnostic et de traitement [31]. 

Les pathologies somatiques 

LES PLUS FRÉQUENTES 

Le diabète 

La relation entre schizophrénie et diabète est connue 
depuis longtemps, avant même l’avènement des 
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neuroleptiques. Il s’agit essentiellement du diabète de 
type II, dont les complications à terme sont sévères, par 
exemple coronaropathie, néphropathie, neuropathie 
ou accident vasculaire cérébral. Plusieurs études ont 
montré une augmentation de la prévalence du diabète 
(9-14 %) chez les schizophrènes par rapport à la popu- 
lation générale (4 %), le risque relatif de développer 
un diabète étant ainsi deux à trois fois plus élevé [15]. 
L’augmentation de la prévalence du diabète chez les 
sujets schizophrènes est constatée même en l’absence 
de traitement antipsychotique [22], Cette augmenta- 
tion pourrait être expliquée par des facteurs génétiques, 
par une hygiène de vie défectueuse (sédentarité, régime 
alimentaire déséquilibré), par l’augmentation de la pré- 
valence de l’obésité chez les patients schizophrènes, et 
par le traitement antipsychotique [22]. 

Le lien entre obésité et diabète est bien documenté. 
Une étude prospective de suivi sur dix ans en po- 
pulation générale a montré que les personnes ayant 
un indice de masse corporelle (IMC) au moins égal 
à 35 ont un risque de développer un diabète vingt 
fois supérieur aux individus ayant un IMC inférieur 
à 25 dans la même catégorie de genre et d’âge [18]. 
L’obésité abdominale, surveillée par simple mesure du 
périmètre abdominal, est associée à un risque multi- 
plié par deux d’infarctus du myocarde. Ainsi, obésité 
et diabète pourraient expliquer 25 % des décès par 
maladie cardiovasculaire ou cérébrovasculaire chez les 
patients schizophrènes [4]. 

De plus, les antipsychotiques peuvent être à l’origine 
de diabètes de type IL Après l’introduction des pre- 
miers neuroleptiques dans les années 1950, une aug- 
mentation de la prévalence du diabète a été rapportée 
chez les patients traités, puis un deuxième pic a été 
observé dans les années 1990, lors de l’introduction 
des antipsychotiques de seconde génération. Tous les 
antipsychotiques ou neuroleptiques peuvent favoriser 
la survenue de diabète, mais les molécules les plus à 
risque sont la clozapine et l’olanzapine [19]. Une étude 
rétrospective a montré que l’incidence du diabète chez 
les patients traités par des neuroleptiques classiques 
était de 7,7 pour 1000, et de 9,8 pour 1 000 chez les 
patients traités par des antipsychotiques de seconde 
génération [7]. 

Les antipsychotiques augmenteraient le risque de 
diabète en induisant une prise de poids mais égale- 
ment par des effets directs sur la sensibilité à l’insu- 
line (insulinorésistance) [19]. La coprescription de 
psychotropes de familles différentes (antidépresseurs, 


thymorégulateurs...), fréquente chez les patients souf- 
frant de schizophrénie, serait un facteur majorant le 
risque d’obésité et de diabète. 

Ainsi, la survenue d’un diabète chez les patients 
souffrant de schizophrénie dépendrait de multiples 
facteurs : outre des facteurs génétiques, seraient 
impliquées des anomalies intrinsèques du métabolisme 
du glucose chez les schizophrènes. La prise de poids, 
les habitudes de vie (régime alimentaire, sédentarité) 
et les médicaments antipsychotiques sont des facteurs 
de risque supplémentaires. 

Les maladies cardiovasculaires 

Les patients souffrant de schizophrénie ont un risque 
de développer une maladie cardiovasculaire et une mor- 
bimortalité cardiovasculaire précoce plus élevés que la 
population générale : le risque de décès par cause car- 
diovasculaire est deux à trois fois plus élevé chez les 
schizophrènes que dans la population générale [42]. 

Il est classique dans la littérature actuelle de dissocier 
les facteurs de risque « non modifiables » des facteurs 
de risque « modifiables » ou « évitables ». Les facteurs 
de risque « non modifiables » sont l’âge, le sexe, les fac- 
teurs génétiques. Les facteurs de risque « modifiables » 
comprennent l’obésité, le tabagisme, le diabète, l’hyper- 
lipidémie, la sédentarité, les facteurs nutritionnels, l’al- 
cool et les traitements psychotropes. 

Les traitements antipsychotiques ont une action 
directe sur l’électrophysiologie cardiaque. Un des fac- 
teurs les plus importants contribuant aux arythmies 
cardiaques et à la mort subite est l’allongement de 
l’espace QT sous antipsychotiques [3]. L’allongement 
de l’espace QT peut être responsable de l’apparition 
de torsades de pointes, d’arythmies, de syncopes, de 
fibrillation ventriculaire et de mort subite. Le risque 
est plus important pour des valeurs du QT supérieures 
à 500 ms [9]. 

Le syndrome métabolique constitue un autre facteur 
de risque cardiovasculaire. Sa définition est résumée 
dans le tableau 17-1. La pertinence du syndrome méta- 
bolique réside dans le fait que sa présence est associée 
à une augmentation de la morbidité et de la mortalité 
cardiovasculaires. Ce risque est alors essentiellement 
coronarien [10]. Des travaux récents ont montré que 
les patients schizophrènes naïfs de traitement antipsy- 
chotique ont une prévalence du syndrome métabo- 
lique augmentée par rapport à des sujets contrôles. 
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TABLEAU 17-1. - Critères de définition du syndrome 
métabolique (d’après l’International Diabètes Fédération, 

[1]). 

Critère obligatoire : obésité abdominale, définie par un périmètre 

abdominal >102 cm chez l’homme et 88 cm chez la femme 

Au moins deux critères parmi les suivants : 

— hypertiglycéri démie > 1,5 g/l ou traitement spécifique de cette 
anomalie 

— HDL-cholestérol < à 0,4g/l chez l’homme et < 0,5 g/l chez la 
femme, ou traitement spécifique de cette anomalie 

— tension artérielle systolique > 130 mmHg, ou diastolique 
>85 mmHg, ou traitement en cours d’une hypertension arté- 
rielle connue 

— glycémie à jeun > 1,1 g/l ou diabète de type II connu ou traite- 
ment spécifique correspondant 


Le syndrome métabolique est présent chez environ un 
patient sur six lors d’un premier épisode psychotique, 
et un patient sur deux après vingt ans de suivi [24]. 

Un autre risque est la survenue d’une cardiomyopa- 
thie sous traitement neuroleptique, en particulier par 
clozapine. Elle survient en général dans les six semaines 
suivant l’introduction du traitement. Son taux de mor- 
talité est élevé, d’environ 40 % [37]. 

La fréquence du tabagisme chez les patients schi- 
zophrènes (85 %) est plus importante que dans la 
population générale (25 %), et ce quels que soient le 
pays ou la culture [13]. Le rapport de l’OMS (2009) 
montre un taux de mortalité dû au tabac, toutes causes 
confondues, de 12 % chez les hommes et de 6 % chez 
les femmes. Et le tabac multiplie par trois le risque de 
coronaropathies [42]. 

De plus, le tabac agit comme un inducteur enzy- 
matique de l’isoenzyme 1A2 du cytochrome P450, 
induisant une accélération du métabolisme de certains 
antipsychotiques, réduisant ainsi leur activité si, comme 
c’est le cas pour la majorité d’entre eux, leurs métabo- 
lites sont inactifs [44], 

Les maladies infectieuses 

Syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) 

Il existe très peu d’études qui traitent de la comor- 
bidité entre SIDA et troubles mentaux dans la litté- 
rature. Le taux d’infection par le virus d’immunodé- 
ficience humaine (VIH) chez les patients souffrant de 
schizophrénie est supérieur à celui de la population 


générale (jusqu’à 20 % contre 1-3 % dans la popu- 
lation générale). Les liens entre ces deux pathologies 
pourraient être expliqués par l’abus de substances 
injectables, les rapports sexuels non protégés avec des 
personnes à risque et la multiplicité des partenaires. 

Schizophrénie et SIDA entretiennent des rapports 
complexes à plus d’un titre. D’abord, les traitements 
antirétroviraux peuvent augmenter le risque d’appari- 
tion de complications métaboliques, risque déjà aug- 
menté avec les traitements antipsychotiques. De plus, 
la maladie mentale, surtout lors des phases de décom- 
pensation, pourrait entraver l’observance du traitement 
antirétroviral [41]. Enfin, la stigmatisation dont font 
l’objet les sujets souffrant de schizophrénie pourrait être 
exacerbée par la coexistence d’une infection par le VIH. 
Elle augmente la marginalisation de ces personnes et 
entrave encore davantage leurs soins [16]. 

Hépatite C 

Les patients présentant des troubles mentaux sé- 
vères, tels que la schizophrénie, ont un risque accru de 
contracter le virus de l’hépatite C. Le taux est estimé à 
environ 20 % [46]. Les principaux facteurs de risque 
de contracter l’hépatite C sont l’utilisation de drogue 
par voie intraveineuse et les conduites sexuelles à risque. 
L’infection par l’hépatite C peut être silencieuse pen- 
dant plusieurs années. Il est donc important de propo- 
ser aux patients souffrant de schizophrénie de pratiquer 
des sérologies, aussi bien en hospitalisation que dans le 
cadre d’un suivi ambulatoire. 

L’interféron a et la ribavirine sont les traitements 
habituels de l’hépatite C. Cependant, ces traitements 
induisent des complications psychiatriques, et notam- 
ment des symptômes dépressifs marqués dans 20 % des 
cas [14]. La prescription de tels traitements nécessite 
donc une surveillance spécifique chez les patients souf- 
frant de schizophrénie. 

Les cancers 

Le rapport entre schizophrénie et cancer est pro- 
bablement complexe. Les données de la littérature 
sont très disparates concernant la prévalence de cette 
association. 

Certaines études montrent une incidence élevée 
[35] ou identique [8] de cancers chez les patients schi- 
zophrènes, par comparaison à la population générale. 
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Cependant, la plupart des études montrent une inci- 
dence diminuée de maladies néoplasiques chez les 
patients schizophrènes [25]. Ces résultats peuvent pa- 
raître paradoxaux car l’on pourrait s’attendre à trouver 
une incidence élevée de cancers chez les patients schi- 
zophrènes, compte tenu du fort taux de tabagisme, 
d’abus de substances, d’obésité, de manque d’équilibre 
alimentaire [25]. 

Une des hypothèses avancées pour expliquer l’inci- 
dence diminuée du cancer chez les schizophrènes est le 
gène p53, qui aurait la possibilité de bloquer le déve- 
loppement de tumeurs cancéreuses. Ce gène induit, via 
l’apoptose, le double effet de perturber le développe- 
ment neurologique et de protéger contre le cancer [6]. 
Pour soutenir cette hypothèse, des études de prévalence 
du cancer chez les parents de patients schizophrènes 
ont été réalisées, et ont trouvé une moindre incidence 
du cancer (tous types et localisations confondus) dans 
cette population par rapport à la population générale 
[21]. D’autres hypothèses ont été formulées, parmi 
lesquelles on peut citer le sous-diagnostic du cancer 
dans cette population, l’espérance de vie raccourcie, 
l’effet protecteur de certains traitements antipsycho- 
tiques. Ainsi, les phénothiazines ont montré une acti- 
vité antitumorale dans des études réalisées in vitro, par 
l’intermédiaire d’un blocage de la synthèse et des mou- 
vements du cholestérol et des lipides dans les cellules 
cancéreuses [40]. Si ces traitements peuvent avoir un 
effet protecteur, ils peuvent également présenter des 
effets indésirables qui augmentent le risque de cancer, 
notamment par l’intermédiaire de l’hyperprolactiné- 
mie qu’ils peuvent induire. L’hyperprolactinémie a en 
effet été incriminée dans la genèse du cancer du sein 
[23]. 

On notera que les localisations de cancers les plus fré- 
quentes chez les patients schizophrènes sont le poumon 
pour les hommes et le sein pour les femmes. 

L’hyperprolactinémie 

L’hyperprolactinémie se définit par une élévation 
de la concentration sanguine matinale de la prolactine 
au-delà de 20 ng/ml chez l’homme et de 25 ng/ml 
chez la femme [43] . L’hyperprolactinémie induit dans 
les deux sexes des troubles sexuels, une réduction de 
la densité minérale osseuse et une augmentation du 
risque cardiovasculaire [38] ; chez la femme, galac- 
torrhée, aménorrhée ou dysménorrhée, anovulation et 


augmentation du risque de cancer du sein et du col 
de l’utérus ; chez l’homme, impuissance, azoospermie, 
gynécomastie et galactorrhée. 

Les causes de l’hyperprolactinémie sont soit phy- 
siologiques (grossesse, allaitement), soit pathologiques 
(lésions de la région hypothalamo-hypophysaire), soit 
iatrogènes avec les antipsychotiques [26]. 

L’augmentation du taux sanguin de prolactine in- 
duit par les antipsychotiques, indicateur du blocage 
des récepteurs D2, serait dose-dépendante et suscep- 
tible d’augmenter le risque de développer des tumeurs 
pituitaires [30]. 

Les troubles neurologiques 

L’évolution de la maladie schizophrénique est sou- 
vent accompagnée de manifestations neurologiques 
diverses. Certaines coexistent avec la maladie ou sont 
l’une des expressions cliniques de celle-ci, d’autres sont 
la conséquence de la maladie elle-même ou de son 
traitement. 

Les signes neurologiques mineurs 

Ils sont à type de troubles de l’intégration senso- 
rielle ou motrice, de troubles de la coordination, des 
réflexes et de l’activité motrice de base, ou de mouve- 
ments anormaux involontaires. Ces signes sont parfois 
considérés comme des endophénotypes, désignant des 
traits intermédiaires intrinsèques entre les anomalies 
géniques et la symptomatologie [48]. 

Les symptômes neurologiques 
liés aux traitements antipsychotiques 

Les plus fréquents sont l’état d’indifférence psycho- 
motrice et les effets extrapyramidaux, décrits par Delay 
et Deniker, les dystonies aiguës, les dyskinésies tardives 
et l’akathisie-tasikinésie. Ils sont observés chez plus de 
la moitié des patients traités par antipsychotiques. 

Les troubles digestifs 

La constipation liée aux effets anticholinergiques 
des antipsychotiques est fréquente, touchant 20 % des 
patients traités par des antipsychotiques. Des décom- 
pensations sévères peuvent en découler, comme l’iléus 
paralytique ou l’occlusion intestinale [11]. 
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Le problème de la perte 

DE CHANCES 

La mortalité par maladie somatique augmente signi- 
ficativement chez les schizophrènes par rapport à la 
population générale. La perte de chances survient aux 
trois étapes du recours aux soins, du diagnostic et de 
l’accès aux thérapeutiques. 

L’accès aux soins est moins bon pour les patients schi- 
zophrènes que pour la population générale, et ce pour 
plusieurs raisons. L’impact de l’absence d’assurance et du 
coût des soins est bien documenté aux Etats-Unis [36]. En 
France, la législation a prévu, par la circulaire du 14 mars 
1990 [27], une continuité entre soins psychiatriques et 
somatiques. La circulaire du 30 juillet 1992 [5] insiste, 
quant à elle, sur l’organisation des urgences psychiatriques 
pour améliorer la prise en charge de problèmes somatiques 
chez les patients souffrant de maladies mentales. 

Trente-cinq pour cent des patients schizophrènes 
souffrent en effet d’une pathologie somatique non dia- 
gnostiquée [47]. Les études rapportent une fréquence 
de consultations chez le médecin généraliste au moins 
comparable à celle retrouvée dans la population générale. 
Mais, même lorsque les patients schizophrènes sont vus 
par un médecin, leurs maladies physiques restent souvent 
sous-diagnostiquées. Les médecins généralistes peuvent 
percevoir, à tort, les plaintes des patients psychotiques 
comme étant « psychosomatiques » ou « fonction- 
nelles », c’est-à-dire non lésionnelles. La stigmatisation 
des personnes atteintes de maladie mentale contribue 
à ce type d’attitudes. De même, les patients schizoph- 
rènes subissent moins d’interventions thérapeutiques, en 
particulier chirurgicales (par exemple la pose d’un stent 
ou un pontage coronarien). Ils sont moins susceptibles 
de bénéficier d’une artériographie cérébrovasculaire ou 
d’un traitement par warfarine après un accident vascu- 
laire cérébral ou d’un dépistage de cancers que les sujets 
non atteints de schizophrénie [29]. Une perte de chances 
liée à un retard ou à une absence de diagnostic et à un 
moindre recours aux thérapeutiques est donc indiscu- 
table pour les patients schizophrènes. 

Cet état de fait procède de plusieurs facteurs. En 
premier lieu, la conception des soins, avec un manque 
de clarté quant à la responsabilité de la prise en charge 
de la santé physique des patients atteints de troubles 
mentaux (par les psychiatres ou les somaticiens), avec 
un manque de continuité entre les soins somatiques et 
psychiatriques. 


Le sous-diagnostic des maladies somatiques chez les 
patients schizophrènes tiendrait également à des fac- 
teurs liés au patient. Les patients schizophrènes seraient 
réticents à consulter un médecin, car peu conscients 
d’éventuels problèmes de santé physique, isolés au plan 
social, avec des déficits cognitifs ou relationnels. Ils ont 
également plus de difficultés à exprimer leurs plaintes 
somatiques. Il est également établi que le seuil de dou- 
leur est plus élevé chez les schizophrènes, et notamment 
l’absence de douleur chez les schizophrènes victimes 
d’un infarctus du myocarde [20]. 

Toutes ces raisons font que les patients schizophrènes 
ont moins accès au diagnostic et à la prise en charge de 
maladies somatiques, ce qui accroît leur morbidité et 
leur mortalité. Il est donc important d’avoir à l’esprit 
ces facteurs et de les prendre en charge, afin d’amélio- 
rer la qualité des soins et d’offrir aux sujets souffrant 
de schizophrénie le même accès aux soins et le même 
droit à des soins de même qualité que n’importe quel 
autre sujet. 

Les recommandations 

ACTUELLES 

Le psychiatre a une place centrale dans la prise en 
charge des problèmes somatiques chez les personnes 
souffrant de schizophrénie. Il doit être constamment 
en relation avec ses collègues somaticiens, car la prise 
en charge de ces patients ne peut se concevoir que 
dans la multidisciplinarité. L’objectif devrait donc être 
la prévention des maladies somatiques. Conscients de 
ce problème, plusieurs comités d’experts internatio- 
naux contribuent à l’élaboration de recommandations 
de suivi [2, 49, 17]. 

Évaluation initiale 

Il importe d’identifier les facteurs de risque, modi- 
fiables et non modifiables, qui prédisposent à la sur- 
venue de complications métaboliques et cardiovascu- 
laires. Les données recueillies au cours de la première 
consultation médicale doivent comprendre : 

- le recueil méthodique de l’histoire médicale per- 
sonnelle et familiale ; 

- un examen clinique complet ; 
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-la mesure du poids et de la taille, permettant 
la mesure de l’indice de masse corporelle (IMC), 
exprimé en kg/m 2 , en divisant le poids par le carré 
de la taille ; 

- la mesure du périmètre abdominal, reflet de 
l’adiposité viscérale ; 

- la mesure de la pression artérielle systolique et 
diastolique ; 

- le bilan biologique sanguin avec une glycémie et 
un bilan lipidique (cholestérol total, cholestérol-HDL, 
cholestérol-LDL, triglycérides) à jeun ; 

- un électrocardiogramme, dans la mesure où la 
prescription de plusieurs antipsychotiques est associée 
à l’allongement de l’intervalle QT (mesure du QT cor- 
rigé ou QTc), facteur prédictif de la survenue d’une 
arythmie ; 

- l’éducation et l’information des patients et de la 
famille concernant l’arrêt de la consommation de ta- 
bac, le choix diététique, l’activité physique, ainsi que 
les effets indésirables présumés des thérapeutiques anti- 
psychotiques sont également prioritaires. 

Suivi ultérieur 

Risque de diabète 

Devant la prévalence accrue du diabète de type II 
chez les patients souffrant de schizophrénie, il est re- 
commandé d’assurer une surveillance clinique et biolo- 
gique. Le poids doit être mesuré toutes les 4 semaines 
durant 3 mois, puis 4 fois par an. Une glycémie à 
jeun doit être réalisée avant l’introduction d’un trai- 
tement antipsychotique, après 3 mois de traitement, 
puis 1 fois par an. La mesure de l’hémoglobine glyco- 
sylée (HbAlC) est un paramètre acceptable en seconde 
intention. 

Pour les personnes à risque de développer un diabète 
(histoire familiale, IMC supérieur à 25, périmètre ab- 
dominal >102 cm pour les hommes et 88 cm chez les 
femmes), il est nécessaire de contrôler la glycémie à jeun 
et l’HbAlC 4 fois par an après l’instauration du traite- 
ment, ensuite tous les ans. Une glycémie à jeun supé- 
rieure à 1,26 g/l ou une valeur de FHbAlC supérieure 
à 7 % doivent conduire à une consultation spécialisée, 
avec la prescription de règles hygiénodiététiques et d’un 
traitement médicamenteux s’il est indiqué. 

En cas de traitement par clozapine ou olanzapine, un 
changement de traitement doit être discuté. 


Risque cardiovasculaire 

Il est évalué à partir de l’âge, du sexe, de la présence 
ou non d’un diabète, d’un tabagisme, de la pression 
artérielle systolique, et enfin du bilan lipidique. En de- 
hors de la possibilité d’avoir des examens de laboratoire, 
le poids et le périmètre ombilical sont deux variables 
qui permettent d’identifier simplement les sujets à haut 
risque cardiovasculaire. 

Le périmètre ombilical, que les patients peuvent ap- 
prendre à mesurer seuls, est un indicateur sensible du 
syndrome métabolique. Il doit être inférieur à 94 cm 
chez les hommes et à 80 cm chez les femmes, et l’IMC 
inférieur ou égal à 25 kg/m 2 dans les deux sexes. 

Une surveillance clinique et biologique doit être réa- 
lisée à court, moyen et long termes : 

- mesure du poids et du périmètre abdominal en 
début de traitement, puis à chaque consultation durant 
les 6 premiers mois suivant l’instauration ou le change- 
ment de traitement, ensuite 4 fois par an ; 

- dosages sanguins du cholestérol total, du LDL- 
cholestérol, du HDL-cholestérol et des triglycérides au 
moins tous les 2 ans lorsque le LDL-cholestérol est nor- 
mal, et tous les 6 mois si ce dernier dépasse 130 mg/dl ; 

- réalisation d’un électrocardiogramme avant l’ins- 
tauration d’un traitement, ensuite à intervalles réguliers. 

Il est recommandé d’intervenir en cas d’anomalie du 
bilan de surveillance. L’intervention consiste à prescrire 
des règles hygiénodiététiques. Si ces mesures s’avèrent 
inefficaces, un traitement médicamenteux doit être 
envisagé. 

En termes de règles hygiénodiététiques, outre le 
régime alimentaire et l’exercice physique, il est impor- 
tant d’insister sur le rôle du tabagisme dans la genèse 
des troubles cardiovasculaires. Il est recommandé de 
conseiller l’arrêt du tabac à chaque consultation en 
donnant des informations claires concernant les risques 
encourus. Les objectifs du traitement des maladies 
cardiovasculaires sont résumés dans le tableau 17-11. 

Hyperprolactinémie 

D’éventuels symptômes liés à l’hyperprolactinémie 
doivent être systématiquement recherchés : dysfonc- 
tions sexuelles, troubles du cycle menstruel ou galac- 
torrhée. Devant de tels symptômes, il est nécessaire 
de pratiquer un dosage sanguin de la prolactine. Le 
dosage de la prolactinémie devra également être pra- 
tiqué chez tous les patients présentant des facteurs de 
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TABLEAU 17-11. — Objectifs du traitement des maladies 
cardiovasculaires (d’après de Hert et al. [12]). 


Paramètres 

Patients non 
diabétiques 

Patients diabétiques 

Cholestérol total 

< 5 mmol/1 
(< 190 mg/dl) 

<4,5 mmol/1 
(<175 mg/dl) 

LDL-cholestérol 

< 3 mmol/1 
(<113 mg/dl) 

<2,5 mmol/1 
(< 100 mg/dl) 

Tension artérielle 

< 140/90 mmHg 

< 130/80 mmHg 

HbAlC 

- 

< 7 % 

Index de masse 
corporelle 

< 25 kg/m 2 

< 25 kg/m 2 


risque d’hyperprolactinémie lors de la prise en charge 
initiale. Il servira de référence pour le suivi ultérieur. Il 
sera contrôlé après 3 mois de traitement équilibré, et 
3 mois après toute augmentation de traitement. 

Si l’élévation de la prolactinémie est importante sous 
traitement antipsychotique, il convient de diminuer les 
doses, voire de changer de molécule antipsychotique. 
Si l’élévation de la prolactinémie demeure, il faut alors 
rechercher un adénome hypophysaire, et la réalisation 
d’une IRM centrée sur la selle turcique est alors néces- 
saire dans le cadre du bilan étiologique. 

Conclusion 

La promotion de la santé physique est un problème 
majeur en psychiatrie, en particulier pour les sujets 
souffrant de schizophrénie. En effet, les patients at- 
teints de schizophrénie sont plus à risque de souffrir 
de comorbidités somatiques que la population générale, 
avec, pour conséquence, une augmentation de la mor- 
talité précoce due à des causes physiques, au premier 
rang desquelles les maladies cardiovasculaires. 

Les psychiatres et somaticiens doivent connaître 
l’existence de ces comorbidités, afin de les rechercher 
activement et d’agir rapidement. Ces comorbidités 
peuvent être évaluées grâce à des mesures simples 
comme la pesée régulière, un examen physique et/ou 
un bilan biologique. Une série de recommandations a 
été élaborée par des experts afin d’optimiser cette prise 
en charge. 


La sensibilisation du patient à travers une informa- 
tion et une éducation correctes vise à en faire un allié 
dans l’anticipation et la gestion des problèmes soma- 
tiques, et à aider à l’amélioration de la qualité de vie et 
à la diminution de la mortalité due à des causes « évi- 
tables ». L’amélioration des habitudes de vie (arrêt du 
tabac, exercice physique, régime alimentaire équilibré) 
peut également contribuer à réduire la morbidité et la 
mortalité des sujets souffrant de schizophrénie. 
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Schizophrénie et genre 


S. Douki Dedieu, U. Ouali et F. Nacef 


La perspective genre 

EN PSYCHIATRIE 

Une littérature abondante témoigne de linté- 
rêt récent mais grandissant en psychiatrie pour les 
différences entre les genres dans l’expression des 
troubles mentaux et notamment de la schizophrénie. 
Kraepelin avait déjà décrit la « démence précoce » 
comme une « affection de l’homme jeune ». Mais 
c’est seulement depuis les années 1990 que la re- 
cherche s’est focalisée sur les particularités épidémio- 
logiques, cliniques et thérapeutiques selon le genre. 
Le sujet est d’une grande importance car, comme 
le dit Moldin, « des différences solidement établies 
selon le sexe au niveau des variables majeures de la 
maladie peuvent avoir d’importantes implications 
tant pour la recherche physiopathologique et étiolo- 
gique que pour la pratique clinique » [20]. 

Les différences selon 

LE GENRE 

Les différences les plus constamment rapportées 
concernent l’âge de début de la maladie, la présenta- 
tion clinique, l’évolution et la réponse thérapeutique. 


Les différences cliniques 

L’âge de début 

L’une des données les mieux établies est le décalage 
de trois à quatre ans entre hommes et femmes dans 
l’âge d’apparition du trouble. Ainsi, la courbe des âges 
de début présente un seul pic chez les hommes entre 1 5 
et 25 ans, suivi d’un déclin régulier. En revanche, chez 
les femmes, au premier pic plus bas et plus large qui 
survient entre 15 et 30 ans, succède un second petit pic 
entre 45 et 49 ans, voire un troisième au-delà de 65 ans. 
Le risque de développer une schizophrénie tardive est 
deux à trois fois supérieur chez les femmes. Cette inver- 
sion du sex-ratio après la ménopause conduit à une 
incidence sur la vie équivalente dans les deux sexes [30] . 

Cette différence semble indépendante de la répar- 
tition démographique, de la définition de l’âge de 
début utilisée (premiers symptômes, premier épisode, 
première hospitalisation), des critères de diagnostics 
adoptés ou du comportement de recours aux soins 
selon les cultures (plus grande tolérance de la maladie 
chez la femme). Toutefois, il ne semble pas y avoir 
de différence selon le sexe dans les formes familiales 
de schizophrénie. L’étude de Hâfner [8] montre que 
plus la charge familiale est lourde et moins la différence 
est significative : une différence non significative de 
1,6 ans est observée dans les cas familiaux et de 4,9 ans 
dans les cas sporadiques. 
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Le fonctionnement prémorbide 

La littérature fait état de QI moins élevés et d’un 
fonctionnement prémorbide plus médiocre chez le gar- 
çon dans les domaines scolaire, professionnel et inter- 
personnel [15]. 

Les auteurs ont également rapporté des comporte- 
ments prédictifs de schizophrénie différents à partir 
de la seconde enfance. Les fillettes présenteraient plus 
de troubles anxieux et les jeunes garçons plutôt des 
troubles des conduites et déficits de l’attention. Au 
décours de la puberté, les adolescentes développeraient 
des comportements d’intériorisation (timidité, retrait 
social, humeur dépressive, anxiété sociale) et leurs 
congénères mâles des comportements d’extériorisation 
(hyperactivité, agressivité verbale et physique, défaut 
d’inhibition comportementale) [15]. 

La symptomatologie 

Un nombre important d’études suggère que les 
hommes présentent plus de symptômes négatifs comme 
le retrait social, l’émoussement affectif, la pauvreté du 
discours et l’aboulie [15]. Une différence hautement 
significative est également observée dans la fréquence 
plus élevée chez la femme d’hallucinations auditives. La 
schizophrénie chez la femme semble également caracté- 
risée par une prévalence supérieure de symptômes affec- 
tifs, tels que dysphorie, dépression, irritabilité, hostilité, 
impulsivité, ou idées délirantes à thématique sexuelle 
[15]. C’est ce qui expliquerait leur surreprésentation 
dans les catégories de schizophrénie paranoïde et de 
trouble schizo-affectif. 

L’évolution 

L’évolution dans les quinze premières années de la 
maladie est plus favorable chez la femme, tant sur le 
plan clinique que fonctionnel, indépendamment de la 
sévérité de la pathologie, mais les différences s’atténuent 
au long terme [8], 

Les femmes présentent moins de rechutes, sont moins 
souvent hospitalisées et pour des durées de séjour plus 
courtes [15]. En Tunisie [5], le suivi d’une population 
de 360 primo-admissions pour schizophrénie a montré 
que les hommes étaient trois fois plus nombreux que 
les femmes à être réintégrés dans l’année (22 % versus 
7 %). De même, les taux de suicide [16] et de conduites 
antisociales sont nettement moins importants chez les 
femmes. 


Les femmes ont surtout une meilleure adaptation 
sociale. Elles sont mieux insérées sur les plans profes- 
sionnel et familial, étant plus nombreuses à bénéficier 
d’un niveau d’instruction élevé, à être mariées, à avoir 
des enfants et un dense réseau relationnel [15, 32]. Les 
hommes, en revanche, sont plus isolés, vivant davan- 
tage en foyer ou sans domicile fixe [7]. 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette différence 
de pronostic. Chez l’homme, l’émergence dès l’adoles- 
cence des symptômes psychotiques a un impact majeur 
sur les acquisitions scolaires et l’insertion sociale ; la 
fréquente comorbidité toxique achève de grever le pro- 
nostic. Par ailleurs, la présence plus élevée de symp- 
tômes négatifs est également corrélée avec un moins 
bon fonctionnement psychosocial. Il faut enfin comp- 
ter avec la meilleure réponse des femmes au traitement 
antipsychotique. 

Les différences thérapeutiques 

La chimiothérapie 

De nombreuses études ont rapporté une réponse plus 
rapide et plus ample des femmes aux antipsychotiques. 
Dans l’étude de Szymanski et al. [29], une rémission 
avait été obtenue au terme de 45 semaines de traite- 
ment chez 95 % des patientes et seulement 70 % des 
hommes. 

Par ailleurs, les femmes nécessiteraient des poso- 
logies inférieures de neuroleptiques et ce jusqu’à la 
ménopause, indépendamment de leur plus faible 
poids. Dans une étude réalisée par Andia et al. [2] 
sur une population ambulatoire de patients souffrant 
de schizophrénie, la dose moyenne d’entretien, en 
équivalent-chlorpromazine, était de 262 mg chez les 
femmes et de 431 mg chez les hommes. Ce résultat a 
été répliqué sur une population de 4 338 patients par 
Salokangas [25]. Il semble en être de même pour les 
nouveaux antispsychotiques. Ainsi, dans une étude de 
Kelly et al. [11], les concentrations plasmatiques sta- 
bilisées d’olanzapine sont deux fois plus élevées chez 
la femme (278 versus 127), quand tous les autres fac- 
teurs sont contrôlés. 

En revanche, les femmes manifestent une moins 
bonne tolérance aux antipsychotiques avec un risque 
plus élevé d’effets neurologiques et d’hyperprolactiné- 
mie dont les conséquences potentielles sont loin d’être 
négligeables (galactorrhée, aménorrhée et à long terme, 
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risque plus élevé d’ostéoporose, de cancer du sein et de 
maladies cardiovasculaires). 

Les femmes seraient également plus exposées au 
risque de prise de poids et aux complications métabo- 
liques. Les décès par maladie cardiovasculaire seraient 
accrus de façon disproportionnée chez les femmes souf- 
frant de schizophrénie par l’usage des antipsychotiques, 
tandis que dans la population générale, les hommes y 
sont plus vulnérables [27]. 

La sensibilité plus marquée des femmes aux effets 
tant thérapeutiques qu’indésirables des antipsycho- 
tiques est attribuée à la potentialisation de leur action 
antidopaminergique par les œstrogènes. Elle serait 
également liée à des différences selon le genre de cer- 
taines caractéristiques pharmacocinétiques, telles une 
moindre sécrétion d’acide gastrique favorisant une 
plus grande absorption des médications, une masse 
graisseuse plus importante induisant une capacité de 
stockage plus grande et plus longue des neuroleptiques 
lipophiles [22] . Aichorn incrimine de plus un catabo- 
lisme hépatique (système CYP1A2) et une élimination 
rénale plus lents chez la femme [1], Des différences 
ont été démontrées pour la clozapine, l’olanzapine et 
la sertindole. Il faut enfin compter avec le moindre 
tabagisme et la meilleure compliance au traitement 
des femmes. 

Les différences paracliniques 

Des différences paracliniques, notamment des 
déficits cognitifs et des anomalies structurales céré- 
brales, sont rapportées mais sont toutefois moins bien 
établies. 

L’interprétation en fonction du genre des études sur 
les fonctions cognitives se heurte souvent à des difficul- 
tés méthodologiques. Quelques études suggèrent plus 
de déficits cognitifs chez les hommes dans la mémoire 
verbale et la vitesse de traitement de l’information, mais 
cela pourrait correspondre à des exagérations des diffé- 
rences sexuelles normales [15, 18]. 

De même, la majorité des études suggère l’existence 
d’un plus grand nombre d’anomalies cérébrales pro- 
noncées chez l’homme et en particulier des ventricules 
plus larges et des structures du lobe temporal plus pe- 
tites. Ces différences anatomiques sont concordantes 
avec les aspects cliniques différentiels selon le genre 
(âge de début précoce, pronostic plus réservé, déficits 
neuropsychologiques) [30] . 


Les hypothèses explicatives 

ET VOIES DE RECHERCHE 

Des facteurs biologiques et psychologiques sont invo- 
qués pour expliquer les différences selon le genre dans 
la schizophrénie. 

Les facteurs biologiques : les effets 
protecteurs des oestrogènes 

De nombreuses observations cliniques ont de tout 
temps attiré l’attention sur la relation entre les troubles 
psychotiques et les spécificités hormonales féminines : 
l’excès d’exacerbations aiguës lors de la période mens- 
truelle, l’amélioration des psychoses chroniques lors 
de la grossesse et à l’inverse le risque élevé de déve- 
loppement ou d’aggravation des troubles psychotiques 
au décours de l’accouchement, de la ménopause ou 
d’autres types de sevrage œstrogénique. Dans une étude 
de 919 femmes schizophrènes, le risque de développer 
un épisode psychotique était de 0,32 % pendant la 
grossesse et de 11,9 % dans les six mois suivant l’ac- 
couchement [31]. En Tunisie, Fekih Romdhane [6] a 
rapporté, dans une série de 67 patientes, que 46,2 % 
des femmes mariées de son échantillon avaient présenté 
un épisode ou plus en post-partum alors qu’une seule 
patiente avait décompensé pendant la grossesse. 

Cette protection relative contre la survenue d’une 
schizophrénie, en tout cas précoce, semble être liée à 
des effets à la fois structurels et fonctionnels des œstro- 
gènes, dans le contexte théorique du modèle neuro- 
développemental de la schizophrénie. Selon ce modèle, 
la maladie résulterait de l’interaction entre une lésion 
cérébrale précoce et le processus de maturation céré- 
brale qui s’achève à l’adolescence. Les effets des œstro- 
gènes s’exerceraient à différents niveaux et à différentes 
périodes du développement cérébral. 

Une maturation cérébrale plus rapide 

Les œstrogènes accélèrent la maturation du cerveau 
féminin, ce qui expliquerait la susceptibilité différen- 
tielle des deux sexes aux agressions environnementales 
précoces exposant à la schizophrénie et notamment la 
moindre vulnérabilité du cerveau féminin par rapport 
au cerveau masculin. Il est ainsi possible que les fœtus 
des deux sexes soient vulnérables aux agressions du 
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premier trimestre, mais que les fœtus de sexe mascu- 
lin soient plus susceptibles aux agressions du second 
trimestre [15]. 

Une moindre latéralisation hémisphérique 

Les œstrogènes contribuent, du fait de cette matu- 
ration plus rapide, à une moindre latéralisation hémis- 
phérique du cerveau féminin, lui conférant une plus 
grande aptitude à compenser des déficits liés à des 
lésions cérébrales gauches précoces qui protégerait les 
femmes contre l’émergence de la maladie [15]. Il appa- 
raît que la latéralisation hémisphérique est plus mar- 
quée chez les hommes atteints de schizophrénie que ne 
le voudrait l’asymétrie physiologique [21]. 

Les effets à l’adolescence 

D’autres anomalies survenant à l’adolescence expli- 
queraient pour de nombreux auteurs le développement 
clinique du trouble en même temps que les différences 
entre les genres et notamment un élagage synaptique 
excessif [19]. 

Durant le développement normal du cerveau, il y a 
une augmentation considérable du nombre de synapses 
durant les premières années de la vie, suivie par une 
vigoureuse élimination durant l’adolescence. La schi- 
zophrénie pourrait être due à un élagage excessif des 
synapses cortico-corticales et cortico-sous-corticales 
dans le cortex préfrontal, telles que les synapses exci- 
tatrices glutamergiques, résultant en une excitabilité 
neuronale réduite. 

Des études animales [4] confirment l’action diffé- 
rentiée des stéroïdes sexuels sur la prolifération neuro- 
nale et l’élagage en fonction du sexe. Il a été montré 
que les œstrogènes promeuvent la neurogenèse et la 
synaptogenèse et exercent un effet protecteur contre la 
mort neuronale après une lésion nécrotique ; ils four- 
nissent ainsi une relative protection contre un élagage 
synaptique excessif contribuant à retarder l’éclosion de 
la maladie chez la femme. 

Les effets fonctionnels 

A la puberté, les effets structurels des œstrogènes sont 
renforcés par leurs effets fonctionnels antipsychotiques 
qui contribueraient également à différer l’âge de début 
de la maladie. Ainsi, certains travaux ont établi une 
corrélation négative entre l’âge de la puberté et l’âge 


de début de la schizophrénie chez les femmes, mais 
non chez les hommes [24]. De même, il existe une 
corrélation inverse entre les taux sériques d’œstradiol et 
les symptômes psychotiques. Ainsi, le taux élevé d’œs- 
trogènes durant la grossesse protégerait des rechutes 
psychotiques tandis que leur baisse en période pré- 
menstruelle, post-partum et post-ménopausique aug- 
menterait le risque de décompensation psychotique. 
À la ménopause, l’affaissement du taux d’œstrogènes 
contribue à expliquer les formes de schizophrénie à 
début tardif, l’aggravation des symptômes schizophré- 
niques chez les femmes avec l’âge et le pronostic à long 
terme similaire à celui de l’homme [15]. Les modèles 
animaux confirment le rôle modulateur des œstrogènes 
(17(3-œstradiol) sur le système DA surtout avant l’achè- 
vement de la maturation cérébrale [15]. 

Au total, l’hypothèse œstrogénique s’articulerait avec 
le modèle neuro-développemental pour rendre compte 
de la majorité des différences observées entre les sexes 
et notamment de la relative protection contre la ma- 
ladie dont semblent bénéficier les femmes jusqu’à la 
ménopause. 

Les facteurs psychosociaux et culturels : 
l’effet genre 

Si l’âge de début semble largement déterminé par 
des facteurs biologiques, en revanche les auteurs sou- 
lignent l’importance des facteurs psychosociaux dans 
le pronostic plus favorable de la schizophrénie chez la 
femme, à symptomatologie clinique équivalente. Pour 
Hâfner [8, 9], ce sont les comportements spécifiques 
du genre qui contribuent principalement au pronostic 
social différent des hommes et des femmes. 

Les femmes ont davantage tendance à se conformer 
aux normes sociales qui, surtout dans les sociétés tra- 
ditionnelles, ne valorisent guère l’autonomie ou l’indé- 
pendance féminine. Aussi, lorsqu’elles sont malades, 
elles sont plus aisément prises en charge par leur entou- 
rage. Les femmes sont plus enclines à accepter l’aide de 
tiers, conformément au stéréotype social de soumission, 
voire de passivité. Le soutien familial leur est d’autant 
mieux acquis qu’elles ont moins de comportements 
antisociaux et notamment de conduites addictives ou 
de passages à l’acte hétéro-agressifs. 

Les femmes subissent moins de pressions et donc 
moins de stress quant à leurs performances profes- 
sionnelles ou sociales et bénéficient d’une plus grande 
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tolérance des symptômes psychotiques, tant qu’ils ne 
sont pas trop bruyants. La performance sociale est en 
effet liée à l’attente sociale qui attribue des rôles diffé- 
rents aux femmes et aux hommes. 

La combinaison d’un âge plus jeune au mariage et 
d’un âge de début plus tardif de la maladie leur permet 
d’être plus nombreuses à fonder une famille et à déve- 
lopper un réseau relationnel qui pourra leur apporter 
un soutien efficace. 

Il ne faut toutefois pas négliger la stigmatisation qui 
la frappe plus que l’homme et qui peut faire obstacle 
aux soins (et expliquer en partie le nombre moindre 
d’hospitalisations) ou compromettre la qualité de son 
insertion sociofamiliale. Ainsi, en Tunisie, [6] elles 
sont deux fois plus nombreuses que les hommes à être 
mariées (23 % versus 10 %) mais elles sont également 
trois fois plus nombreuses (16 % et 5 %) à être divor- 
cées. De même, elles sont deux fois moins nombreuses 
à être hospitalisées. 

Les implications 

THÉRAPEUTIQUES 

Les femmes nécessitent une prise en charge appro- 
priée qui tienne compte de leurs spécificités. 

Les antipsychotiques 

Avant de prescrire des antipsychotiques, il est impor- 
tant de relever dans l’anamnèse les éventuels change- 
ments symptomatiques pouvant survenir à travers le 
cycle menstruel, durant la grossesse, le post-partum et 
la ménopause pour adapter le traitement. Il faut éga- 
lement évaluer rigoureusement la santé somatique et 
rechercher des facteurs de risque cardiovasculaire et des 
antécédents familiaux de cancer du sein. 

Au niveau de la prescription , nous disposons au- 
jourd’hui d’arguments solides pour préconiser des 
posologies moins élevées que chez l’homme au moins 
jusqu’à la ménopause. Il faut de même savoir que les 
produits retard ont un effet prolongé. Le choix de la 
médication doit être guidé par son profil de tolérance. 
Il est souhaitable d’opter pour les produits qui n’ont 
pas d’incidence sur la prolactine. Seeman suggère que 
l’aripiprazole serait l’antipsychotique le moins nocif 
chez la femme [27]. 


En matière de surveillance, il faut rechercher systéma- 
tiquement les effets secondaires sexuels (engorgement 
des seins, galactorrhée, aménorrhée, troubles sexuels) 
et neurologiques, surtout les dyskinésies tardives. Il est 
également nécessaire de pratiquer régulièrement des 
mammographies, un ECG, une ostéodensitométrie, 
un bilan diabétique et lipidique. 

Les interventions psychosociales 

Les études portant sur les interventions psychoso- 
ciales sont plus rares. Il semble que l’entraînement aux 
habiletés sociales soit plus efficace chez l’homme dans la 
mesure où les compétences sont nettement plus altérées 
chez les patients schizophrènes. Il apparaît même que 
les différences entre les genres en matière de compé- 
tences sociales seraient spécifiques de la schizophrénie 
[10]. En revanche, les femmes répondraient mieux aux 
interventions familiales [15]. 

Recommandations concernant la vie 
génitale et reproductive 

L’activité sexuelle est relativement mieux préservée 
chez les femmes souffrant de schizophrénie. Aussi est- 
il important de discuter la mise en place de mesures 
contraceptives et d’une prévention des maladies sexuel- 
lement transmissibles. Il est également nécessaire d’éva- 
luer les connaissances de la patiente en matière de santé 
reproductive. N’oublions pas de fait l’occurrence élevée 
de grossesses « accidentelles » et de découverte tardive. 

En cas de grossesse, durant le premier trimestre, pré- 
férer l’absence de drogues ou les très faibles posologies 
en sachant que la grossesse exerce un effet protecteur 
contre la psychose dans au moins 50 % des cas. Durant 
les trimestres suivants, adapter les doses aux besoins 
et les diminuer avant l’accouchement pour prévenir la 
sédation, les effets secondaires et les réactions de sevrage 
chez le nouveau-né. Il sera prudent de réaugmenter les 
doses en post-partum en tenant compte de la question 
de l’allaitement. 

Il faut également savoir que les femmes souffrant de 
schizophrénie ont un risque accru de complications 
obstétricales, liées entre autres au déni psychotique 
de la grossesse et à l’absence de suivi [28]. Des acci- 
dents graves peuvent également être provoqués par la 
symptomatologie hallucinatoire, telles des injonctions 
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de nuire à l’enfant. Un accompagnement psychothéra- 
pique, notamment psycho-éducatif, est impératif pour 
prévenir de telles éventualités durant la grossesse et le 
post-partum. 

La place de l’hormonothérapie ? 

Plusieurs auteurs ont testé les effets thérapeutiques 
des oestrogènes et rapportent essentiellement une action 
potentialisatrice des antipsychotiques. L’adjonction 
d’œstradiol par voie transdermique à la posologie de 
100 microgrammes a abouti dans trois études contrô- 
lées à une réduction significative et rapide des symp- 
tômes positifs, négatifs et cognitifs [12]. Si l’intérêt des 
œstrogènes semble établi comme traitement adjuvant 
dans la schizophrénie, la posologie requise ainsi que la 
durée de prescription restent à déterminer. 

En revanche, la question d’une hormonothérapie 
substitutive reste encore sans réponse. Des études à 
grande échelle pour tester l’effet préventif des œstro- 
gènes se heurtent pour l’instant aux craintes soulevées 
par les risques cardiovasculaires et cancérigènes de ces 
produits. 

Une étude suggère le même effet de potentialisation 
chez l’homme mais d’autres recherches sont nécessaires 
pour optimiser la forme, la posologie et la voie d’admi- 
nistration. Les SERM ( Sélective estrogen receptor modu- 
lateur), tel l’hydrochloride de raloxifène en particulier, 
offrent une approche thérapeutique comportant moins 
de risque de féminisation [13]. 

Conclusion 

Les connaissances demeurent insuffisantes car la ma- 
jorité des études sur la schizophrénie portent surtout 
sur des sujets mâles (2/1) et négligent les différences 
possibles entre les sexes dans les échantillons mixtes 
[33]. Néanmoins, il est incontestable qu’il existe des 
différences significatives selon le genre et que ces diffé- 
rences doivent être prises en compte dans la démarche 
diagnostique et thérapeutique des patients schizoph- 
rènes. Le modèle neuro-développemental semble 
rendre compte de la majorité des schizophrénies dans 
les deux sexes. Les hommes semblent plus exposés 
à la forme ND de la schizophrénie que les femmes, 
comme ils sont plus vulnérables à d’autres troubles ND 


(apprentissage, communication, troubles envahissants 
du développement). 

À travers toutes les théories explicatives, les œstro- 
gènes semblent jouent un rôle fondamental, tant sur 
le plan structural, influençant la maturation cérébrale, 
le dimorphisme sexuel des structures cérébrales, la 
prolifération ou l’élagage neuronal, que fonctionnel, 
en modulant la neurotransmission et en exerçant un 
effet antidopaminergique. En revanche, l’influence des 
facteurs socioculturels a été comparativement négligée. 
Alors que « les différences selon le genre sont une fe- 
nêtre idéale à travers laquelle nous pouvons observer les 
interactions entre des facteurs biologiques et psychoso- 
ciaux à l’œuvre dans le déterminisme des troubles men- 
taux » [23]. Jeter un pont entre psychiatrie biologique 
et psychiatrie sociale est en effet un des défis majeurs 
du nouveau millénaire [14], Il faut enfin poursuivre les 
études dans ce domaine, avec l’espoir de développer des 
stratégies préventives et thérapeutiques individualisées 
et plus efficaces pour cette maladie qui demeure mys- 
térieuse quant à son étiologie et dévastatrice dans ses 
manifestations, dans les deux sexes. 
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Schizophrénie, cultures et migrations 


T. Baubet, O.Taïeb et M.R. Moro 


Dès 1965, Georges Devereux, le fondateur de l’ethno- 
psychanalyse, prenait une position iconoclaste, en 
décrivant la schizophrénie comme une « psychose 
ethnique », c’est-à-dire une manière culturellement et 
socialement prescrite, dans nos sociétés occidentales, 
de mettre en forme la souffrance individuelle et de lui 
conférer un sens. 

Cette position est toutefois restée marginale. Depuis 
plus d’un siècle, la schizophrénie est généralement pen- 
sée comme témoignant d’un désordre biologique, et le 
délire « bizarre » du schizophrène comme témoignant 
directement des processus pathologiques organiques 
sous-jacents. Dans une telle perspective, pour reprendre 
la distinction forme/contenu discutée par Littlewood 
[20], les symptômes délirants constitueraient le noyau 
de la maladie (sa forme) et permettraient son diagnos- 
tic. Les facteurs culturels seraient alors de peu d’impor- 
tance, en venant simplement « colorer » la symptoma- 
tologie (leur donner un contenu). 

Cette distinction forme/contenu, héritée des mo- 
dèles biomédicaux du XIX' siècle, ne tient cependant 
pas au regard des travaux menés en ethnopsychiatrie 
et en psychiatrie transculturelle depuis près d’un de- 
mi-siècle. Concernant la schizophrénie, ces travaux 
ont été analysés par Nathan [23]. Celui-ci souligne 
bien les difficultés à penser et à diagnostiquer la schi- 
zophrénie en situation transculturelle. Comment par 
exemple définir la « bizarrerie » d’un délire lorsqu’on 
reçoit à Paris un patient Hmong du Vietnam dont on 
ne connaît ni la culture, ni la langue, ni la religion 1 ? 

1. Selon le DSM-IV, un seul « symptôme caractéristique » de 
schizophrénie est requis pour le diagnostic « si les idées délirantes 
sont bizarres ». 


Comment expliquer que les études épidémiologiques 
internationales mettent en évidence dans les pays non 
occidentaux une évolution de la maladie par poussées 
aiguës entrecoupées de rémissions avec un bien meilleur 
pronostic ? Parle-t-on alors de la même maladie ? De 
nombreuses questions restent ouvertes. 

Chez les patients migrants, une question est réguliè- 
rement posée : la migration représente-t-elle, comme 
semblent le montrer de nombreuses études épidémio- 
logiques, un facteur de risque indépendant ? 

La migration, un facteur 

DE RISQUE ? 

De plus en plus de travaux mettent en évidence un 
lien entre la migration et l’augmentation du risque de 
schizophrénie [3]. 

La première étude à ce sujet a été publiée dès 1932 
par 0degaard, qui avait retrouvé une prévalence de 
la schizophrénie deux fois plus importante chez les 
Norvégiens ayant migré aux Etats-Unis que dans la 
population générale de chacun de ces deux pays. Il 
avait alors fait l’hypothèse d’une migration sélective 
de personnes à risque de développer de tels troubles 
[24] . Malzberg a consacré de nombreux travaux à cette 
question, des années trente aux années soixante 2 . Il a 
retrouvé des résultats comparables à ceux de 0degaard 
mais n’a pas tranché sur la cause de ce phénomène, 
évoquant une migration sélective et le stress lié à la 

2. Pour une revue de ces travaux, voir [6]. 
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migration. II a également mis en évidence ce qu’on 
nomme aujourd’hui l’effet « densité ethnique » et qui 
paraît bien documenté [6] : la prévalence de la schi- 
zophrénie est augmentée dans le groupe minoritaire 
d’une région géographique donnée par rapport au 
groupe majoritaire. 

Les travaux sur les liens entre migration et schizoph- 
rénie se sont ensuite raréfiés en Amérique du Nord, 
et la question est réapparue à travers des études euro- 
péennes menées depuis les années soixante-dix. Pour 
aborder cette question, nous partirons d’une méta- 
analyse des études épidémiologiques réalisée en 2005, 
que nous compléterons avec l’analyse des publications 
plus récentes sur le sujet. L’ensemble de ces travaux 
mettant en évidence une augmentation du risque dans 
cette population, nous passerons en revue les hypothèses 
proposées, avant de discuter de manière critique ces 
données avec l’éclairage de la psychiatrie transculturelle. 

Études épidémiologiques 

Méta-analyses 

Cantor Graae et Selten [8] ont passé en revue dix-huit 
études (Royaume-Uni, Pays-Bas, Danemark, Suède et 
Australie), issues d’une recherche Medline portant sur 
la période 1977-2003. Parmi celles-ci, huit étudiaient 
l’incidence au premier contact, dix lors de la première 
admission. Toutes n’utilisaient pas des instruments 
standardisés de diagnostic. 

L’analyse révélait un risque relatif de 2,9 pour l’en- 
semble des migrants (c’est-à-dire dans cette étude pre- 
mière génération et enfants de migrants), de 2,7 pour 
les migrants de première génération, de 4,5 pour les 
enfants de migrants, de 3,3 pour les migrants en prove- 
nance de pays en développement et de 4,8 pour les mi- 
grants venant de pays où la majorité des habitants sont 
noirs. Dans une autre méta-analyse, Saha et al. [26] ont 
établi un risque relatif de 1 ,8 pour les migrants. 

Études britanniques 

Les études britanniques ont essentiellement porté 
sur la population caribéenne. Certaines études récentes 
soulèvent des questions nouvelles. 


Le travail de Coïd et al. [9] a porté sur l’incidence des 
psychoses affectives et non affectives, diagnostic porté 
avec les critères du DSM-IV, sur différents groupes eth- 
niques. L’incidence des deux types de diagnostics est 
augmentée dans tous les groupes ethniques. Le risque 
de psychose non affective varie selon l’ethnicité, et non 
pas entre les générations, à l’exception des caribéens, 
pour lequel le risque est augmenté pour la deuxième 
génération par rapport à la première. Les femmes asia- 
tiques - mais pas les hommes - ont également un risque 
supérieur à celui de la population blanche britannique 
de développer une psychose. 

Développant un travail sur la même cohorte, 
Kirkbride et al. [16] ont souligné l’élévation du risque 
relatif des minorités ethniques vis-à-vis des psychoses, 
après ajustement selon l’âge, le genre et le statut socio- 
économique. Le risque relatif était estimé à 3,1 pour les 
noirs caribéens, 2,6 pour les noirs africains, 3, 1 pour les 
femmes pakistanaises, 2,1 pour les femmes bangladeshi, 
7,7 pour les métis blanc britannique/noir caribéen. 

Laurens et al. [19] ont montré que les enfants (9- 
12 ans) d’origine caribéenne présentaient des scores 
significativement plus élevés aux tests mesurant les 
facteurs de risque de schizophrénie, ce qui n’était pas 
retrouvé pour les autres groupes de migrants. 

Enfin, plusieurs études menées dans la Caraïbe 
anglophone ont montré que la prévalence de la schi- 
zophrénie y était très inférieure à celle décrite pour les 
Caribéens au Royaume-Uni [12, 21], 

Études israéliennes 

Corcoran et al. [10] ont mené une étude sur les en- 
fants de migrants nés entre 1964 et 1976 à Jérusalem 
et ne retrouvaient pas d’augmentation du risque de 
schizophrénie, à l’exception du cas des migrants éthio- 
piens. Les auteurs suggèrent de s’intéresser au contexte 
de la migration, plus qu’au fait de migrer, et au statut 
de minorité pour expliquer ces données. Weiser et al. 
[31], après contrôle pour le statut socio-économique, 
mettaient en évidence une augmentation du risque rela- 
tif de schizophrénie pour la première (RR = 1,62) et 
pour la seconde génération (RR = 1,41) de migrants en 
Israël. C’est là également pour le groupe des migrants 
éthiopiens que le risque relatif était le plus élevé (2,95). 
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Études nord-américaines 

Etonnamment, le sujet semble avoir été oublié des cher- 
cheurs nord-américains ces trente dernières années [13]. 
On peut s’interroger sur les raisons de ce phénomène. Il est 
possible que le développement des théories biologiques de 
la schizophrénie soit à l’origine de ce désintérêt. 

Migrations « Nord-Nord » 

Un certain nombre de travaux, dans la lignée de ceux 
d’Odegaard, montrent que ces résultats ne concernent 
pas uniquement les migrants originaires du Sud. Tout 
d’abord, une étude « historique » de Smith et al. [29] éva- 
lue le risque relatif des migrants européens vers le Canada 
entre 1902 et 1913 à 1,54. Un effet de la migration entre 
des pays européens sur la prévalence de la schizophrénie a 
également été montré par des travaux danois [7]. 

Hypothèses 

Depuis l’hypothèse de la migration sélective, émise 
par les premiers chercheurs qui s’étaient intéressés au 
sujet, de nombreuses hypothèses ont vu le jour pour 
expliquer ce phénomène. Aucune cependant n’y est 
totalement parvenue [28] . 

Biologiques 

L’hypothèse d’une prédisposition génétique de cer- 
tains groupes ethniques, ainsi que l’idée de la migration 
sélective (selon laquelle la propension à migrer serait 
liée à une prédisposition à la schizophrénie) ont été 
réfutées. Des complications ou des affections pré- ou 
périnatales, l’exposition à des facteurs de risque ont 
également été évoquées (virus existant en Europe, ca- 
rence en vitamine D, complications obstétricales), mais 
aucune de ces causes n’a été démontrée. 

La consommation de cannabis a également été dis- 
cutée, mais la consommation de ce produit n’apparaît 
pas plus importante chez les adolescents enfants de 
migrants que chez les adolescents autochtones, et ceci 
n’expliquerait pas l’augmentation du risque observé 
pour la première génération. 


Sociales 

Le mode de vie urbain a été incriminé. S’il existe 
un lien (sans doute multifactoriel) entre le fait d’avoir 
grandi dans de grands ensembles et le risque de schi- 
zophrénie, alors l’augmentation du risque relatif pour- 
rait être liée à ce contexte plutôt qu’au fait d’avoir 
migré, dans la mesure où les familles migrantes sont 
surreprésentées dans de tels quartiers. Selon Kirkbride 
et al. [15], le lieu de résidence constituerait un fac- 
teur de risque indépendant, après appariement pour 
le sexe, l’âge et l’ethnicité, suggérant un rôle de l’envi- 
ronnement. La déprivation sociale, la perte des liens, 
l’accumulation de désavantages sociaux pourraient 
jouer un rôle, de même que le mode d’accès aux soins, 
qui se fait fréquemment par le biais de la police et 
dans un contexte médico-légal pour les Caribéens au 
Royaume-Uni. 

Ainsi, l’attitude des patients et des familles par rap- 
port au système de soins, pourrait être marquée par une 
certaine réticence susceptible d’entraîner un retard dans 
l’accès aux soins. 

Enfin, la question du racisme de la société hôte a 
également été évoquée. Celui-ci pourrait être à l’origine 
de l’internalisation des stéréotypes racistes véhiculés par 
la société, ce qui a été démontré pour la dépression et 
l’alcoolisme, mais pas pour la schizophrénie. 

Cognitives 

Le rôle des événements de vie chez les sujets pré- 
disposés est bien connu, mais la fréquence de ces évé- 
nements ne semble pas plus élevée chez les patients 
caribéens lorsqu’on les compare aux autres. 

La question du style d’attribution externe, qui serait 
lié au risque de schizophrénie, a également été évoquée, 
mais semble difficile à évaluer pour des patients qui 
expérimentent dans la réalité une adversité du monde 
extérieur. 


Réflexions critiques 

Plusieurs critiques peuvent être faites sur ces 
études : elles concernent la définition des groupes 
étudiés et la validité transculturelle des procédures 
diagnostiques. 
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Définition des groupes étudiés 

Celle-ci est assez variable selon les études, les mi- 
grants sont, dans la plupart des travaux, ceux qui sont 
nés à l’étranger ou dont un parent est né à l’étran- 
ger (enfants de migrants). Mais dans les sous-groupes 
d’analyse, c’est parfois la couleur de peau qui est uti- 
lisée, ou encore l’ethnicité. Senior et Bhopal [27] ont 
souligné combien il convenait d’être prudent avec ce 
concept. L’ethnicité n’est ni la « race » (renvoyant à une 
conception pseudo-biologique erronée), ni le statut de 
migrant, ni la nationalité, mais un concept complexe et 
imprécis, par nature fluide et mouvant. Il faut se garder 
de toute réification de la notion d’ethnicité, de sa trans- 
formation en une catégorie figée et naturelle qui rédui- 
rait la complexité des appartenances multiples des sujets 
à une seule dimension [30]. Il s’ensuit qu’il n’est pas 
possible d’utiliser cette variable dans la recherche sans 
la définir préalablement de manière précise et sans pré- 
ciser la manière dont on l’attribue aux groupes étudiés. 

Deux autres limitations sont importantes : ces don- 
nées doivent être corrélées à celles témoignant du statut 
socio-économique, et les résultats ne sont pas généra- 
lisables. Ils sont valables pour un groupe donné à un 
moment donné de son histoire et de l’histoire de ses 
relations avec les autres composantes de la population. 
Ce dernier point peut se révéler de toute première 
importance, lorsqu’il s’agit d’étudier les causes sociales 
ou psychologiques des données observées. On peut par 
exemple imaginer des hypothèses différentes selon que 
les patients sont nés dans un pays anciennement colo- 
nisé, ou bien sans relation avec le pays hôte. De même, 
on ne trouve pas de mention du caractère contraint ou 
non de la migration, du statut administratif légal ou 
non, du passé de guerre, de tortures et de persécutions, 
autant d’éléments qui modifient profondément l’expé- 
rience subjective. 

Doute sur la validité transculturelle 
des diagnostics 

Une étude réalisée au Royaume-Uni en population 
générale auprès de sujets caucasiens et de sujets issus 
de minorités ethniques a montré que des expériences 
hallucinatoires étaient rapportées par 4 % des sujets 
caucasiens, 9,8 % des sujets originaires des Caraïbes 
et 2,3 % des sujets asiatiques [14]. Cependant, après 
passation d’un entretien standardisé ( Présent State 


examination), seuls 25 % des patients ayant expé- 
rimenté des hallucinations présentaient un trouble 
psychotique, avec une grande variabilité intereth- 
nique puisque 50 % des patients caucasiens présen- 
taient un trouble psychotique, contre seulement 20 % 
chez les patients originaires des Caraïbes ou d’Asie. 
Selon les auteurs de cette étude, les hallucinations, 
loin d’être la marque d’un processus pathologique, 
pourraient se distribuer selon un continuum entre 
l’expérience normale et la pathologie. 

Si la psychiatrie et la psychologie estiment géné- 
ralement que l’hallucination présente une différence 
de nature avec des expériences comme les visions, 
les rêves, les états dissociatifs, il n’en va pas de même 
dans beaucoup d’autres contextes, où l’ensemble de ces 
phénomènes peut être rattaché à une même cause, par 
exemple un état de possession. Il est également fréquent 
que des sujets évoquent des phénomènes de vision, 
de rêve, comme des éléments de la réalité et non pas 
« comme si » cela s’était passé, ce qui peut-être relié à 
des manières différentes de concevoir la réalité [1] et 
entraîner un excès de diagnostic de psychose. 

La validité transculturelle des catégories et des cri- 
tères diagnostiques utilisés en Occident a été maintes 
fois critiquée. Par exemple, en 1983, Mukherjee et al. 
ont montré que les patients bipolaires afro-américains 
et hispano-américains encouraient un risque significati- 
vement plus élevé que les patients caucasiens de se voir 
attribuer un diagnostic de schizophrénie d’autant plus 
qu’ils étaient jeunes et souffraient d’hallucinations [22] . 

Un des facteurs prédictifs d’erreur était la survenue de 
phénomènes hallucinatoires au cours de l’accès patho- 
logique. Kleinman [18] a proposé le concept de category 
fallacy pour désigner l’application à un groupe cultu- 
rel de critères diagnostiques définis au sein d’un autre 
et dont la validité transculturelle n’a pas été établie : 
un risque élevé d’erreur diagnostique ( misdiagnosis ) en 
résulte, notamment à travers un excès de diagnostic de 
psychose et d’hospitalisation sous contrainte. 

Différents facteurs jouent un rôle important dans la 
procédure diagnostique en situation transculturelle [2] . 
Ils doivent être connus dans la mesure où ils sont sus- 
ceptibles de causer des biais culturels dans l’évaluation. 
Dans le champ de la psychiatrie transculturelle, des 
méthodologies de recherche qui tentent d’intégrer cette 
approche se développent [3] . À cet égard, le « guide de 
formulation culturelle » proposé en annexe du DSM-IV 
s’avère un outil particulièrement intéressant puisqu’il 
permet, en introduisant la dimension transculturelle 
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dans l’entretien d’évaluation, de modifier la manière 
dont les cliniciens portent les diagnostics [4, 25] . 

Dans les études épidémiologiques que nous avons 
présentées ici, un élément manque singulièrement : ce- 
lui de la stabilité du diagnostic. Les diagnostics retenus 
sont ceux qui sont posés lors du premier entretien ou 
de la première admission. Certains travaux ont montré 
que les patients caribéens atteints de troubles bipolaires 
présentaient davantage de symptômes de premier rang 
de schizophrénie et d’idées délirantes non congruentes 
à l’humeur que leurs homologues blancs [17]. On sait 
également que les troubles diagnostiqués comme psy- 
chose chez les Caribéens connaissent une évolution 
différente des psychoses diagnostiquées chez les sujets 
blancs, avec une évolution plus discontinue, davantage 
de phases de rémission, moins de symptômes négatifs. 
Il apparaît donc licite de se demander si un certain 
nombre de patients présentant des troubles de l’humeur 
dans cette population ne sont pas initialement considé- 
rés comme schizophrènes. 

Enfin, un travail récent de Zandi et al. [32] réalisé 
auprès de migrants marocains aux Pays-Bas montre que 
l’élévation du risque relatif, évalué au premier contact 
avec le système de soins, disparaît lorsque l’instrument 
diagnostique standardisé est adapté à la culture des 
patients. 

Conclusion 

Au terme de cette analyse de la littérature, il nous 
semble que la question de la relation entre migration 
et schizophrénie doit être reformulée. Cela implique de 
nouvelles recherches qui tiennent compte des éléments 
que nous avons développés : une définition plus pré- 
cise des groupes étudiés et la recherche de réduction 
des biais culturels dans la procédure diagnostique. Le 
concept de migration doit lui aussi être repensé, car il 
subsume sous un seul mot des réalités très différentes 
(migration choisie ou subie dans un contexte de vio- 
lences politiques ou de guerre par exemple). 

Pour cela, les apports de la psychiatrie transculturelle 
devraient être intégrés à de tels projets, et rencontrer 
davantage les travaux épidémiologiques [3] . La psychia- 
trie transculturelle nous enseigne qu’il n’y a aucune 
variable mesurable naturelle connue à ce jour dans le 
champ de la psychiatrie, pas plus en ce qui concerne la 
schizophrénie qu’en ce qui concerne les autres troubles. 


Le patient interprète son expérience et nous la commu- 
nique, nous interprétons à notre tour cet ensemble de 
données, et chacun de ces processus est enraciné dans 
des matrices culturelles. Cela ne rend pas impossible la 
recherche en situation transculturelle, mais invite d’une 
part à complexifier la méthodologie, à en inventer de 
nouvelles, et d’autre part, à croiser les résultats obte- 
nus par l’épidémiologie avec les travaux menés par les 
chercheurs en sciences humaines. Le diagnostic et l’éva- 
luation clinique de la schizophrénie par un médecin ne 
peuvent pas s’abstraire du contexte culturel, transcultu- 
rel et social dans lequel ils prennent place. 

Références 

1. Al-IssA I. The illusion of reality or the reality of illusion. 
Hallucinations and culture. Br 1 Psychiatry, 1995, 166 : 
368-373. 

2. BAUBET T. L’évaluation clinique en situation transculturelle. 
In : Baubet T, Moro MR, éditeurs. Psychopathologie transcul- 
turelle. Paris, Masson, 2009 : 91-106. 

3. BAUBET T, REZZOUG D. Méthodes en recherche transcultu- 
relle. In : Baubet T, Moro MR. Psychopathologie transcul- 
turelle. Paris, Masson, 2009 : 265-274. 

4. Baubet T, Taïeb O, Heidenreich F, Moro MR. Culture 
et diagnostic psychiatrique : l’utilisation du guide de formu- 
lation culturelle du DSM-IV en Clinique. Ann Med Psychol, 
2005, 163 : 38-44. 

5. Baubet T, Taïeb O, Guillaume J, Moro MR. Les états 
psychotiques chez les jeunes migrants et enfants de migrants. 
Encéphale, 2009, 35 (Suppl 6) : 219-223. 

6. Cantor-Graae E. The contribution of social factors to the 
development of schizophrenia : a review of recent findings. 
Can J Psychiatry, 2007, 52 : 277-286. 

7. Cantor-Graae E, Pedersen CB, McNeil TF. Migration 
as a risk factor for schizophrenia : a population-based cohort 
study. Br J Psychiatry, 2003, 182 : 117-122. 

8. CANTOR-GRAAE E, Selten JP. Schizophrenia and migration : 
a meta-analysis and review. Am J Psychiatry, 2005, 162 : 
12-24. 

9. CoïD JW, Kirkbride JB, Barker D et al. Raised incidence 
rates of ail psychoses among migrant groups : findings fron 
the East London first épisode psychosis study. Arch Gen 
Psychiatry, 2008, 65 : 1250-8. 

10. CORCORAN C, Perrin M, Harlap S et al. Incidence of schi- 
zophrenia among second-generation immigrants in the jeru- 
salem périnatal cohort. Schizophr Bull, 2009, 35 : 596-602. 

11. DEVEREUX G. (1965) La schizophrénie, psychose ethnique, 
ou la schizophrénie sans larmes. In : Essais d’ethnopsychiatrie 
générale. Paris, Gallimard, 1970 : 248-274. 

12. HlCKLING FW. The epidemiology of schizophrenia and other 
common mental health disorders in the English-speaking 
Caribbean. Rev Panam Salud Publica, 2005, 18 : 256-262. 


210 


19. SCHIZOPHRÉNIE, CULTURES ET MIGRATIONS 


13. JARVIS GE. The social causes of psychosis in North American 
psychiatry : a review of a disappearing literature. Can J 
Psychiatry, 2007, 52 : 287-294. 

14. Johns LC, Nazroo JY, Bebbington P, Kuipers E. Occurrence 
of hallucinatory expériences in a community sample and ethnie 
variations. Br J Psychiatry, 2002, 180 : 174-178. 

15. Kirkbride JB, Fearon P, Morgan C et al. Heterogeneity 
in incidence rates of schizophrenia and other psychotic syn- 
dromes : fïndings fron the 3-center AeSOP Study. Arch Gen 
Psychiatry, 2006, 63 : 250-258. 

16. Kirkbride JB, Barker D, Cowden F et al. Psychoses, ethnicity 
and socio-economic status. Br J Psychiatry, 2008, 193 : 18-24. 

17. KlROV G, Murray RM. Ethnie différences in the présenta- 
tion of bipolar affective disorder. European Psychiatry, 1999, 
14 : 199-204. 

18. KLEINMAN A. Dépréssion, somatization, and the “new cross- 
cultural psychiatry”. Soc Sci Med, 1977, 11 : 3-10. 

19. Laurens KR, West SA, Murray RM, Hodgins S. 

Psychotic-like expériences and other antécédents of schi- 
zophrenia in children aged 9-12 years : a comparison of eth- 
nie and migrant groups in the united kingdom. Psychol Med, 
2998, 38 : 1103-1111. 

20. LlTTLEWOOD R. Nosologies et classifications psychiatriques 
selon les cultures. L’autre, cliniques, cultures et sociétés, 

2001,2: 441-466. 

21. Mahy GE, Mallett R, Leff J, Bhugra D. First-contact 
incidence rate of schizophrenia on Barbados. Br J Psychiatry, 
1999, 175:28-33. 

22. Mukherjee S, Shukla S, Woodle J et al. Misdiagnosis of 
schizophrenia in bipolar patients : a multiethnic comparison. 
Am J Psychiatry, 1983, 140 : 1571-1574. 


23. Nathan T, Stengers I, Andréa P. Une ethnopsychiatrie de 
la schizophrénie ? Ethnopsy. Les mondes contemporains de 
la guérison, 2000 : 9-43. 

24. 0DEGAARD 0. Emigration and insanity. Acta Psychiatr 
Neurol Scand, 1932, 4 (Suppl) : 1-206. 

25. RADJACK R. Peut-on objectiver et éviter les erreurs diagnos- 
tiques en situation transculturelle ? Thèse de Médecine. 
Tours, Université François Rabelais, 2009. 

26. Saha S, Chant D, Welham J, McGrath J. A systematic 
review of the prevalence of schizophrenia. PLoS Med, 2005, 
2: el4l. 

27. SENIOR PA, Bhopal R. Ethnicity as a variable in epidemio- 
logical research. BMJ, 1994, 309 : 327-330. 

28. Sharpley M, Hutchinson G, McKenzie K, Murray RM. 
Understanding the excess of psychosis among the Afro- 
caribbean population in England. Br J Psychiatry, 2001, 178 
(Suppl 40) : 60-68. 

29. Smith GN, Boydell J, Murray RM et al. The incidence 
of schizophrenia in European immigrants to Canada. 
Schizophrenia Research, 2006, 87 : 205-211. 

30. STURM G. Le rôle de l’ethnicité en psychothérapie : une étude 
sur le vécu subjectif des appartenances. L’autre, Cliniques, 
Cultures et Sociétés, 2000, 1 : 339-347. 

31. Weiser M, Webeloff N, Vishna T et al. Elaboration on 
immigration and risk for schizophrenia. Psychol Med, 2008, 
38: 1113-1119. 

32. Zandi T, Havenaar JM, Smits M et al. First contact 
incidence of psychotic disorders among native Dutch and 
Moroccan immigrants in the Netherlands : Influence of dia- 
gnostic bias. Schizophrenia Res, 2010, 119 : 27-33. 


Facteurs 

ÉTIOPATHOGÉNIQUES 


20 


Facteurs génétiques 

DANS LA SCHIZOPHRÉNIE 
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L’origine génétique de la schizophrénie est commu- 
nément admise, mais aussi bien le mode de transmis- 
sion du ou des facteurs génétiques que la nature de 
ces facteurs génétiques ou la place réelle de ces der- 
niers comparés aux facteurs d’environnement restent 
très imparfaitement connus. Les modèles génétiques 
classiques, copiés sur ceux utilisés dans les maladies 
neurologiques, se sont révélés très peu informatifs et 
aujourd’hui encore, le modèle génétique reste discuté. 
Les avancées technologiques à haut-débit permettent 
d’éviter de se focaliser sur quelques gènes candidats et 
donnent des résultats intéressants. 

Néanmoins, l’identification du ou des facteurs géné- 
tiques se heurte non seulement aux incertitudes sur 
l’homogénéité génétique, mais aussi et peut-être sur- 
tout aux incertitudes de l’homogénéité phénotypique 
et à la possibilité d’un continuum entre autisme, schi- 
zophrénie et troubles bipolaires. 

Arguments épidémiologiques 

Études familiales 

De nombreuses études ont documenté l’agrégation 
familiale de la schizophrénie, c’est-à-dire la concentra- 
tion de cas au sein des familles d’un patient atteint, 
mais elles ont également montré que le mode de trans- 
mission ne correspondait pas au profil de transmission 
mendélien monogénique. Ainsi, le risque de développer 
une schizophrénie pour un apparenté de premier degré a 


été estimé à environ dix fois le risque pour la population 
générale. Ce chiffre varie en fonction de la proximité du 
lien de parenté. Mais, à proximité de parenté égale, le 
risque varie et, notamment, est plus élevé chez les frères 
et sœurs (environ 10) ou chez les enfants (environ 13) 
d’un sujet atteint que chez ses parents (environ 6) [24]. 
Cette différence pourrait être expliquée par le handicap 
procréationnel des patients atteints de schizophrénie. 
Cependant, le risque de récurrence de la maladie est 
beaucoup plus faible chez les apparentés de deuxième 
degré (environ 3 chez les oncles et tantes, les neveux et 
nièces et les petits-enfants) et moins de 2 entre deux 
cousins germains (troisième degré). 

Ainsi, il apparaît que le risque de schizophrénie pour 
un apparenté d’un sujet atteint diminue plus rapide- 
ment que la proportion de matériel génétique partagé, 
ce qui est incompatible avec un mode de transmission 
mendélien. Le risque de récurrence est aussi lié au 
nombre de sujets atteints dans la famille et à la sévérité 
du tableau clinique. 

Études des jumeaux 

Le taux de concordance est une notion très utilisée 
et correspond à la probabilité du second jumeau de 
développer la maladie portée par le premier jumeau. 
L’héritabilité est la proportion de variance expliquée 
par les facteurs génétiques. Les taux de concordance 
pour la schizophrénie chez les jumeaux monozygotes 
ont été estimés entre 40 et 50 % alors que l’héritabilité 
est autour de 80 % [58]. 
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Les différences de prévalence de schizophrénie entre 
jumeaux monozygotes sont attribuées à l’influence 
de l’environnement et celles entre les jumeaux di- 
zygotes aux facteurs environnementaux et génétiques. 
L’héritabilité n’est pas une estimation de l’étiologie 
de la maladie en soi, mais une estimation de l’origine 
de la variation de la maladie dans la population étu- 
diée. Le risque de troubles schizophréniques chez la 
descendance de jumeaux monozygotes atteints est égal 
à celui des jumeaux monozygotes non atteints [37]. 
Cela suggère que les jumeaux non atteints sont porteurs 
du risque génétique et héritable pour la schizophrénie 
sans l’exprimer, reflétant l’implication très probable de 
facteurs épigénétiques et/ou environnementaux non 
partagés. Plus récemment, des différences au niveau 
de la méthylation de l’ADN, marqueurs de la régula- 
tion épigénétique, ont été proposées pour expliquer la 
discordance des jumeaux monozygotes et proposer un 
mécanisme par lequel opéreraient les facteurs environ- 
nementaux dans l’augmentation du risque de la schi- 
zophrénie [43]. 

Études d’adoption 

Les études d’adoption permettent de séparer l’in- 
fluence des facteurs génétiques des facteurs environ- 
nementaux et ce à la différence des études de jumeaux 
(en dehors des rares études de jumeaux élevés séparé- 
ment). Cette approche évalue des enfants nés de pa- 
rents atteints de schizophrénie et placés en adoption 
dans d’autres familles, afin de déterminer si le risque 
de troubles schizophréniques reste élevé, en lien avec le 
risque de leur parent biologique, ou s’il redevient celui 
de la population générale. Ces études ont confirmé que 
le risque restait élevé indépendamment de l’éclosion 
d’une psychose chez les parents biologiques avant ou 
après l’adoption et indépendamment aussi de la nature 
institutionnelle ou familiale de l’éducation des enfants 
adoptés [27, 33]. Il a été également montré que le 
risque de troubles schizophréniques est le même chez 
des enfants nés de mères atteintes, qu’ils soient élevés 
par leur mère biologique ou par une mère adoptive 
[28]. Il n’y a pas non plus d’augmentation de risque 
pour des enfants de mères non atteintes qui sont éle- 
vés par des mères adoptives atteintes de schizophrénie 
[63]. Ces données confirment que le risque de schi- 
zophrénie est transmis biologiquement plus que par 
voie adoptive. 


Paradoxe évolutionniste 

La schizophrénie est associée à une baisse de la fer- 
tilité expliquée par les handicaps comportementaux 
et sociaux induits par la maladie. Cette hypofertilité 
touche les deux sexes mais serait plus marquée chez les 
hommes [26, 59] . L’augmentation des âges des hommes 
au moment du mariage dans les sociétés occidentales 
accentuera cette tendance, puisque l’âge de l’apparition 
de la maladie reste stable. 

D’un point de vue darwinien, la sélection naturelle 
baisserait la prévalence dans la population des variants 
géniques liés à la maladie. Cependant, la prévalence de 
la schizophrénie reste élevée et supérieure à celles des 
maladies mendéliennes. C’est le paradoxe darwinien. 
Plusieurs hypothèses ont été proposées [32], Une aug- 
mentation de la fertilité chez les apparentés a été évo- 
quée mais non confirmée par les études, qui ont aussi 
infirmé les hypothèses alternatives comme l’avantage 
des hétérozygotes (comme dans l’anémie falciforme) ou 
le modèle de la pléiotropie antagoniste (un allèle qui 
diminuerait les chances de procréation pour un trait 
donné et l’augmenterait pour un autre trait associé). 

Une autre explication est que le phénotype clinique 
basé sur le diagnostic pourrait être très peu corrélé avec 
la vulnérabilité génétique sous-jacente (le génotype) et 
que d’autres phénotypes intermédiaires (appelés aussi 
endophénotypes) comme des mesures anatomiques ou 
fonctionnelles pourraient constituer un meilleur index 
reflétant les effets génétiques par rapport à l’approche 
classique qui ne prend en compte que le diagnostic. 
Cependant, à ce jour, aucun des phénotypes intermé- 
diaires candidats n’a montré qu’il avait une héritabilité 
supérieure à celle du phénotype clinique. 

Une hypothèse alternative sera que les allèles aug- 
mentant le risque génétique de schizophrénie pour- 
raient être maintenus dans la population générale contre 
toute sélection négative par le moyen d’un taux élevé 
de mutations. L’âge paternel avancé pourrait être un 
facteur de risque, qui agirait à travers l’augmentation 
du nombre de divisions des spermatogonies faisant aug- 
menter la chance d’apparition de nouvelles mutations. 

Enfin, la vision génétique « familiale » de la schi- 
zophrénie est bousculée par les observations récentes 
issues des techniques permettant le séquençage à haut 
débit qui a identifié un fort taux de mutation de novo 
chez les patients ( voir plus loin). De plus, une étude ré- 
cente suggère que ce sont plutôt les formes sporadiques 
de la maladie qui prédomineraient dans la population 
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générale, puisqu’un déterminisme polygénique pour 
une maladie fréquente avec une prévalence de 1 % et 
une forte héritabilité résulte en une prédominance des 
formes sporadiques sur les formes familiales [67]. 

Recherche des marqueurs 

MOLÉCULAIRES 

Études de liaison 

La recherche d’une liaison génétique a pour but de 
localiser une prédisposition génétique en identifiant 
des sites polymorphiques du génome dont les varia- 
tions alléliques se transmettent avec la maladie dans 
les familles qui ont plus d’un membre atteint. Il s’agit 
d’une méthode de localisation d’un gène responsable 
de la maladie à un locus spécifique d’un chromosome 
donné. Les analyses statistiques consistent à déterminer 
si les deux allèles du locus sont transmis ensemble à la 
descendance plus fréquemment que ne le voudrait le 
hasard. Cette approche peut être un outil puissant de 
détection des régions de susceptibilité dans les mala- 
dies monogéniques, mais elle est mal adaptée pour les 
maladies génétiques complexes. Elle est notamment 
très dépendante de la détermination du statut phénoty- 
pique (atteint/non atteint). Enfin, un signal statistique- 
ment significatif ou suggestif identifierait une région 
génomique particulière qui pourrait être assez large et 
contiendrait plusieurs gènes. 

En 1988, Sherrington a publié la première identi- 
fication d’un locus de risque pour la schizophrénie 
situé sur le bras long du chromosome 5 en analysant 
sept familles contenant 39 sujets atteints de troubles 
schizophréniques [54]. Cependant, plusieurs études 
ayant testé cette région n’ont pas pu confirmer ces 
résultats. 

Les premières études de liaison utilisaient un 
nombre limité de marqueurs polymorphes (quelques 
centaines de microsatellites). Cependant, on dispose 
actuellement d’une vingtaine d’études plus récentes 
dites « pangénomiques » utilisant un nombre très éle- 
vé de marqueurs (jusqu’à un million de marqueurs). 
Trois méta-analyses ont conclu que les régions lq, 
2q, 3p, 4q, 6p, 8p, 1 1 q, 13q, l4p, 20q et 22q sont 
les régions les plus fréquemment retrouvées en liaison 
avec la schizophrénie [5, 39, 45]. Cependant, seule 


la région 8p était commune aux trois méta-analyses. 
Enfin, dans l’éventualité de l’hypothèse de plusieurs 
gènes à petits effets et d’une grande hétérogénéité 
entre les populations, des effectifs très importants 
seraient nécessaires pour détecter un signal puissant 
témoignant d’une liaison valable [12]. 

Études d’association 
utilisant des gènes candidats 

Une étude d’association génétique est basée sur 
la comparaison de la fréquence d’un (ou plusieurs) 
polymorphisme(s) entre des sujets cas et des sujets 
témoins dans une même population et l’identification 
ainsi des gènes de prédisposition pouvant être associés 
à la maladie. Ce type d’analyse suppose que les dif- 
férences des fréquences alléliques entre les cas et les 
témoins soient uniquement liées au portage de la mala- 
die et non à des différences liées aux origines ethniques. 
La différence de répartition des variants génétiques en 
fonction de l’origine ethnique entre les sujets cas et les 
sujets témoins, appelée stratification de la population, 
est un biais méthodologique sérieux pour cette ap- 
proche. Alternativement, l’association génétique pour- 
rait être mesurée par le moyen d’études familiales en 
analysant un polymorphisme chez un sujet atteint et ses 
deux parents. Chacun des quatre allèles parentaux de 
ce marqueur sera défini soit comme transmis à l’enfant 
atteint, soit comme non transmis. Le Transmission dise- 
quilibrium test assume qu’un parent hétérozygote pour 
un allèle Al associé à la maladie et un allèle A2 non 
associé à la maladie transmettra plus souvent l’allèle 
Al que l’allèle A2 à son enfant malade. La fréquence 
avec laquelle les allèles Al et A 2 sont transmis ou non 
transmis aux enfants atteints sera donc différente de la 
fréquence attendue en cas de transmission mendélienne 
(50 %, 50 %). Le polymorphisme d’un seul nucléotide 
(SNP, pour single nucléotide polymorphisnî) est la varia- 
tion d’une seule paire de bases du génome, entre indi- 
vidus d’une même espèce. Ces variations sont très fré- 
quentes (environ 1/1 000 paire de bases dans le génome 
humain). Les SNP représentent 90 % de l ensemble 
des variations génétiques humaines, et des SNP avec 
une fréquence allélique d’au moins 1 % sont présents 
toutes les 100 à 300 paires de bases en moyenne dans 
le génome humain, qui contiendrait 1,4 millions de 
SNP. Les SNP peuvent se retrouver au sein de régions 
codantes de gènes (exon), de régions non codantes de 
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gènes (intron), ou de régions intergéniques, entre les 
gènes. Dans le cas où les SNP se retrouvent au sein 
des régions codantes, la séquence d’acides aminés de 
la protéine produite peut être modifiée, mais pas obli- 
gatoirement du fait de la redondance du code géné- 
tique. Les SNP qui se retrouvent dans des régions non 
codantes peuvent avoir des conséquences sur l’épissage, 
les sites de liaison des facteurs de transcription, ou sur 
les séquences d’ARN non codant. 

Avant l’apparition des études d’association pangé- 
nomiques, la plupart des études d’association géné- 
tique utilisaient la stratégie des gènes candidats. Près 
de 800 gènes ont été ainsi explorés, faisant de la schi- 
zophrénie la maladie la plus concernée par ce type d’ap- 
proche. Une méta-analyse des résultats, mise à jour ré- 
gulièrement, est disponible sur le site www.szgene.org/ 
dbindex.asp. 

À ce jour, aucun gène candidat n’a été confirmé d’une 
manière claire et convaincante. Le manque de puissance 
statistique, très fréquemment observé dans ces études, 
fait que la réplication des résultats initiaux est très rare. 
Une étude a testé les quatorze gènes candidats les plus 


fréquemment cités dans une population caucasienne 
de 1 807 cas comparés à 2002 sujets témoins [50] 
(Tableau 20-1). Tous les marqueurs de type SNP (n 
= 789) ayant été déjà rapportés comme associés à la 
maladie, ceux qui sont situés dans les domaines fonc- 
tionnels ainsi que des tagSNP (SNP qui sont fortement 
corrélés à d’autres SNP de voisinage et qui captent leur 
signal statistique) ont été testés. Aucune association n’a 
été trouvée. On pense que l’inclusion d’effectifs de taille 
réduite et l’utilisation de techniques statistiques inadé- 
quates ou de critères permissifs sont les éléments géné- 
rateurs de cette accumulation de résultats non répli- 
qués. Les analyses multiples et la sélection de données 
participent aussi à l’inflation des résultats faussement 
positifs, par ailleurs sursélectionnés du fait d’un biais 
de publication. Il est également possible que l’hétéro- 
généité génétique empêche la réplication de certains 
résultats. Enfin, l’existence d’épistasie multiplicative 
(l’effet d’un seul gène ne pourrait être détecté mais le 
produit d’une interaction de plusieurs gènes le pour- 
rait) et le non-contrôle des facteurs environnementaux 
pourraient expliquer cette non-réplication. 


TABLEAU 20-1. — Principaux gènes candidats testés dans la schizophrénie. 


Gènes 

Nom complet 

Fonction 

Localisation 

chromosomique 

RGS4 

Regulator of G-protein signaling 4 

Signalisation intracellulaire 

lq23.3 

DISC1 

Disrupted in schizophrenia 1 

Croissance des neurites et développement du cortex 

lq42.1 

DTNBP1 

Dystrobrevin binding protein 1 

Organisation intracellulaire 

6p22.3 

STX7 

Syntaxin 7 

Vésicules synaptiques et exocytose 

6q23.1 

TAAR6 

Trace amine associated receptor 6 

Récepteur endogènes des amines traces 

6q23.2 

PPP3CC 

Protein phosphatase 3, catalytic subunit, gamma 
isozyme 

Phosphorylation calcium-dépendante 

8p21.3 

NRG1 

Neuregulin 1 

Signalisation intercelluaire 

8pl2 

DRD2 

Dopamine receptor D2 

Récepteur aminergique 

1 lq23 

HTR2A 

Serotonin receptor 2A 

Récepteur aminergique 

13ql4-q21 

DAOA 

D-Amino acid oxidase activator 

Métabolisme glutamatergique 

13q34 

AKT1 

v-Akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 

Kinase importante pour la survie neuronale 

14q32.32 

CHRNA7 

Cholinergic receptor, nicotinic, alpha 7 

Récepteur nicotinique 

15ql4 

COMT 

Catechol- O-methyltransferase 

Métabolisme aminergique 

22ql 1.21 

ARVCF 

Armadillo repeat gene deleted in velocardiofacial 
syndrome 

Jonctions cellulaires complexes 

22ql 1.21 
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Études d’association pangénomiques 

Depuis 2005, des solutions technologiques micros- 
copiques appelées « puces » (ou « chip ») permettant de 
séquencer chez de nombreux individus un très grand 
nombre de SNP, répartis sur l’ensemble du génome 
ou dans des régions sélectionnées, sont devenues ac- 
cessibles à des coûts raisonnables permettant l’émer- 
gence des études d’association pangénomique (GWAS : 
Genome wide association studies) en tant qu’outil pour 
décrypter les bases moléculaires de la schizophrénie. Ce 
type d’étude a déjà permis d’identifier des gènes can- 
didats pour d’autres maladies complexes telles que le 
diabète de type 2 ou la sclérose en plaques. Les études 
d’association, qu’elles soient gène candidat ou pangé- 
nomique, reposent sur l’hypothèse « variants fréquents 
- maladie fréquente ». Cette hypothèse suggère que la 
maladie résulterait de variants fréquents ayant un effet 
faible et contribuant en interaction à l’apparition de la 
maladie. Une liste complète de l’ensemble des études 
d’association pangénomiques publiées est disponible 
sur le site du National Human Research Genome Institute 
(www.genome.gov/26525384). 

Au moins douze études d’association pangénomique 
ont été entreprises afin d’identifier des gènes candidats 
pour la schizophrénie (Tableau 20-11). Les premières 


incluent des effectifs relativement faibles (moins de 
2 000 individus) et, tout du moins pour la première 
d’entre elles, un nombre restreint de SNP (environ 
25 000) analysés, ce qui a limité la puissance de l’ana- 
lyse. Les plus récentes incluent un très grand nombre 
d’individus (entre 10 000 et 20 000) et jusqu’à 1 mil- 
lion de SNP. 

Au final, les études d’association pangénomique nous 
indiquent que même s’il y a de nombreux et faibles 
signaux répartis sur l’ensemble du génome, seules 
quelques régions chromosomiques ont été associées de 
façon significative avec la schizophrénie. Le seul résultat 
sur lequel convergent les trois premières études indé- 
pendantes concerne une région chromosomique conte- 
nant un gène du complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) de classe I. Ce résultat apparemment paradoxal 
pourrait trouver un sens dans les études récentes mon- 
trant que le CMH I serait impliqué dans la plasticité 
synaptique via des mécanismes liés à l’activité et à la 
modulation des récepteurs glutamatergiques [17, 53]. 

Cependant, les régions chromosomiques suspectées 
n’ont qu’un effet mineur avec un risque relatif infé- 
rieur à 1.2, et même considérées dans leur ensemble, 
elles ne permettent de caractériser qu’une faible partie 
de l’héritabilité de la maladie (probablement moins de 
2 %) [13, 48], Il n’en reste pas moins que nombre de 


TABLEAU 20-11. - Études d’association pangénomique dans la schizophrénie. 


Etude 

Taille de l’échantillon 

Nombre de 
SNP testés 

Gène avec SNP significatif 

Cas 

Contrôles 

Mah et al., 2006 

520 

555 

25 494 

PLXNA2 

Shifman et al., 2008 

1 009 

3 158 

510 552 

RELN 

Kirov et al., 2009 

574 trios 


433 680 

CCDC60, RBP1 

Lencz et al., 2007 

249 

175 

439 511 

CSF2RA, IL3RA 

Sullivan et al., 2008 

738 

733 

492 900 

/ 

O’Donovan et al., 2008 

7 145 

12 834 

362 532 

ZNF804A 

Need et al., 2009 

1 734 

14 455 

312 565 

ADAMTSL3 

Purcell et al., 2009 

11 330 

22 664 

739 995 

MY018B, NOTCH4, RPP21 

Stefansson et al., 2009 

7 662 

29 053 

314 868 

Région CMH I: NRGN, PRSS16, TCF4, PGDB1, NOTCH4 

Shi et al., 2009 

11 975 

22 703 

696 788 

Région CMH 

Athanasiu et al., 2010 

2 867 

14 085 

572 888 

PLAA, ACSM1, ANK3 

Ikeda et al., 2010 

2 565 

5 953 

297 645 

SULT6B1, NOTCH4 


CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; SNP : polymorphisme d’un seul nucléotide. 
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ces gènes sont probablement impliqués dans l’étiologie 
de la maladie conférant une susceptibilité à la mala- 
die relativement faible, et d’une manière générale, les 
études d’association ont permis à la fois l’identification 
de nouveaux gènes de susceptibilité et ouvert la voie 
à une compréhension multifactorielle du risque géné- 
tique associé à la schizophrénie, qui implique probable- 
ment plus de 1 000 gènes. 

Étude des anomalies chromosomiques 
et variants du nombre de copies 

Les variants du nombre de copies (CNV, pour copy 
number variants) sont des délétions ou des duplications 
de fragments génomiques de taille variables pouvant 
aller de 1 kilobase à plusieurs mégabases (Figure 20-1). 
L’étude de ces anomalies chromosomiques chez les pa- 
tients atteints de schizophrénie a été une des premières 
stratégies employées pour décrypter la contribution gé- 
nétique de la maladie [8, 52], Les premières régions iden- 
tifiées ont été, du fait des limitations technologiques, de 
grande taille, ce qui a rendu difficile l’identification des 
gènes candidats. Cependant, la résolution de ces études 
a constamment été améliorée, allant de 2,3 mégabases 
en 2006 à moins de 100 kilobases en 2010 en partie 
grâce à la réanalyse des données des études d’association 
pangénomique. Cela a permis d’identifier des délétions 
de taille inférieure, et ce d’autant plus qu’il semble qu’il 
y ait une relation inverse entre la fréquence et la taille 
des CNV, et une majorité des CNV auraient une taille 
inférieure à 50 kilobases [36]. 

La signification de cette nouvelle forme de varia- 
tion génétique n’est pas totalement bien déterminée. 


Les CNV sont répartis sur l’ensemble du génome mais 
certaines localisations sont préférentielles, les régions 
riches en GC par exemple fournissent un terrain favo- 
rable aux évènements de duplication segmentale pou- 
vant conduire à ces variations. 

Les CNV peuvent jouer un rôle pathologique de dif- 
férentes manières : perte de fonction d’un gène ou mo- 
dification d’un élément régulateur, augmentation ou 
diminution du nombre d’allèle fonctionnel d’un gène 
conduisant à une variation de son niveau d’expression. 
Au final, il apparaît que les CNV sont impliqués de 
façon cruciale dans la diversité génétique, contribuant 
plus que les SNP à la variation globale de séquence 
génomique [11, 41, 49, 55]. 

La délétion en 22qll est la mieux décrite des mi- 
crodélétions associées à la schizophrénie. Aussi connue 
comme région du syndrome vélo-cardio-facial ou de 
Di George, elle est caractérisée par une perte de 1,5 à 
3 mégabases sur l’un des chromosomes, et fait partie 
des régions identifiées le plus précocement (du fait de 
sa taille) et avec les meilleurs arguments en faveur d’une 
implication dans la schizophrénie. Outre la présence 
de symptômes schizophréniques chez 30 % des por- 
teurs de la délétion (risque 25 fois supérieur de schizo- 
phrénie), celle-ci est associée à un risque élevé, d’autres 
maladies neuropsychiatriques (troubles bipolaires, 
trouble obsessionnel et compulsif...) [44]. Parmi les 
gènes contenus dans la région, les gènes de la catéchol- 
O-méthyltransférase ( COMT) et de la proline déshy- 
drogénase ( PRODH) ont été les plus étudiés mais la 
contribution génétique aux symptômes associés à cette 
délétion reste à être mieux définie [30, 64]. 

Parmi les autres anomalies chromosomiques les plus 
significativement associées à la schizophrénie, on peut 



I copie 0 copie 3 copies 


FIGURE 20-1. - Représentation de la diversité génétique générée par les variants du nombre de copies. 
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citer la translocation balancée t(l ; 1 l)(q42. 1 ;ql4.3), 
identifiée pour la première fois dans une grande famille 
écossaise et coségrégant avec de nombreux individus 
atteints que ce soit de schizophrénie, de troubles bi- 
polaires ou de dépression majeure [56]. Cette trans- 
location interrompt le gène Disrupted in schizophrenia 
(DISC1), pour lequel différents haplotypes ont été 
associés à la schizophrénie, ainsi que le gène DISC2. 
Elle est associée à un risque 25 à 50 fois supérieur de 
développer l’un de ces troubles [10]. 

D’une manière générale, la fréquence des CNV est 
globalement augmentée chez les patients [1, 7, 25, 34, 
45, 46, 48, 51, 57, 61, 65, 66] par rapport à la popula- 
tion, mais l’amplitude de l’augmentation varie selon la 
taille et la fréquence des CNV étudiés. Les CNV rares 
(présents dans moins de 1 % des individus) sont plus 
significativement associés à la schizophrénie [1, 34, 61, 
66], avec des risques relatifs associés à ces régions très 
supérieurs à ceux associés aux variants identifiés par 
les études d’association. Ces observations ont participé 
à reconsidérer l’hypothèse des « variants fréquents - 
maladie fréquente ». 

Néanmoins, les CNV les plus fréquemment observés 
ne permettraient d’expliquer qu’une faible proportion 
des cas, et pour la plupart, le phénotype associé n’est pas 
spécifique à la maladie mais augmente aussi le risque 
pour d’autres pathologies, en particulier l’autisme, les 
troubles bipolaires ou la déficience intellectuelle [25]. 

Bien que la plupart des CNV soient transmis, une 
partie des CNV sont de novo (c’est-à-dire que ces 
CNV sont absents chez les parents) qui seraient plus 
particulièrement associés à la maladie, notamment chez 
les patients n’ayant pas d’histoire familiale de troubles 
psychiatriques [45, 65]. La microdélétion en 22ql 1 par 
exemple est observée dans 90 % des cas de novo. 

Recherche des mutations rares 

La découverte de l’implication de certaines muta- 
tions rares et de novo grâce aux études des anomalies 
chromosomiques et des CNV a ouvert la voie à une 
nouvelle approche du risque génétique de la maladie, 
considérant la possibilité de l’implication de telles mu- 
tations à forte pénétrance dans certains cas de schizo- 
phrénie [1, 61, 65]. 

Les progrès biotechnologiques (séquenceurs de 
deuxième et de troisième générations) rendent à pré- 
sent possible l’obtention de très grande quantité de 


séquences à des coûts de moins en moins élevés. Ces 
projets de séquençage à grande échelle permettent 
l’identification de mutations ponctuelles rares et de 
novo associées aux pathologies. Certaines études basées 
sur le séquençage de gènes candidats ont permis l’iden- 
tification de mutations de novo ponctuelles ayant une 
forte pénétrance associées à la schizophrénie [20, 35, 
60] et ont, globalement, montré des taux plus élevés 
de mutations de novo chez les patients [4]. 

Cependant, tout comme pour les CNV, ces pre- 
mières études soulignent la possible proximité géné- 
tique avec d’autres maladies neurodéveloppementales 
comme l’autisme et la déficience mentale. Ainsi, des 
mutations ayant des conséquences fonctionnelles dans 
le gène codant SHANK3 ( SH3 and multiple ankyrin 
repeat domains 3) [20] ou dans les neurexines [21] ont 
été trouvées dans des cas de schizophrénie, alors que de 
telles mutations avaient été identifiées dans l’autisme 
[14, 19] et la déficience mentale [9, 68], respectivement. 

Hétérogénéité de 

LA SCHIZOPHRÉNIE : 
PHÉNOTYPIQUE ET/OU GÉNÉTIQUE 

Problèmes nosographiques 

La schizophrénie est une maladie complexe, causée à 
la fois par des facteurs génétiques, environnementaux et 
par leur interaction. La schizophrénie a été considérée 
comme une maladie distincte depuis plus d’un siècle 
mais, en l’absence de marqueurs biologiques certains, le 
diagnostic est effectué sur les signes et les symptômes, 
comprenant des symptômes positifs, symptômes néga- 
tifs et troubles cognitifs, la prépondérance de ceux-ci 
étant variable au cours du temps et selon les individus. 

Les études génétiques et épidémiologiques ont 
montré que les bases génétiques de la schizophrénie 
dépassent probablement les frontières nosologiques 
classiques. Les études familiales ont montré une agré- 
gation familiale du risque de schizophrénie et du risque 
de troubles bipolaires. En plus de partager des carac- 
téristiques épidémiologiques (prévalence, héritabilité, 
âges de début) comparables et un certain nombre de 
symptômes communs, un grand nombre de SNP et 
d’anomalies chromosomiques identifiés par les études 
confèrent un risque supérieur à la schizophrénie, aux 
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troubles bipolaires et à l’autisme mais aussi à d’autres 
pathologies psychiatriques. De plus, une majorité des 
loci associés à la schizophrénie [1 , 57] ont aussi été asso- 
ciés dans les troubles bipolaires, les troubles du spectre 
autistique et réciproquement [25, 42]. Néanmoins, 
l’excès de CNV semble partagé par la déficience men- 
tale, les troubles schizophréniques et autistiques, mais 
pas par les troubles bipolaires, constituant ainsi l’une 
des rares spécificités entre les deux troubles. 

Approche endophénotypique 

Les endophénotypes ou phénotypes intermédiaires 
sont définis comme des caractéristiques biologiques 
ou comportementales objectivement quantifiables, 
qui seraient le reflet direct de l’expression des gènes 
de la maladie. Ces marqueurs traits refléteraient une 
influence génétique même en l’absence de toute mani- 
festation clinique pathologique. Ils seraient détectables 
non seulement chez les sujets atteints mais aussi chez 
des sujets, apparemment sains, porteurs d’un risque 
génétique de développer la maladie comme les parents 
des sujets atteints. La stratégie de prendre en compte 
des endophénotypes plutôt que des diagnostics repose 
sur le postulat qu’ils seraient plus fiables à évaluer mais 
surtout reposeraient sur une architecture génétique plus 
simple que le phénotype clinique lui-même, ce qui sim- 
plifierait l’étude génétique des maladies complexes tout 
en augmentant leur puissance en diminuant le risque 
de mauvaise catégorisation [23]. 

Plusieurs critères ont été proposés pour qu’une ano- 
malie biologique ou comportementale soit considérée 
comme un endophénotype candidat. Un endophéno- 
type doit être associé à la maladie, ce qui implique qu’il 
doit être observé avec une grande fréquence chez les 
sujets atteints comparés à la population générale. Il doit 
avoir une héritabilité importante et être présent à un 
degré plus important chez les sujets à risque génétique 
pour la maladie comme les parents sains en compa- 
raison à la population générale. Egalement, ce déficit 
doit être mesurable avec une bonne fidélité test-retest 
et indépendant des variations de la symptomatologie 
clinique et des influences environnementales. À ce jour, 
aucun des endophénotypes psychiatriques proposés ne 
remplit sans équivoque ces critères. La question de la 
stabilité des traits considérés comme endophénotypes 
reste ouverte. Par exemple, si indéniablement les erreurs 
de fonctions exécutives peuvent préexister au trouble et 


persister en phase de rémission, les mesures comporte- 
mentales sont évidemment impactées lors d’une phase 
aiguë par des difficultés de concentration, une fatiga- 
bilité accrue, une interférence avec les phénomènes 
hallucinatoires ou par certains traitements (sédation). 
Les performances mesurées seront donc altérées par 
ces facteurs intercurrents plus ou moins spécifiques. 
Cependant, cette approche a aidé à identifier des gènes 
candidats et disséquer certaines voies fonctionnelles 
prometteuses dans la compréhension de la physiopa- 
thologie de la maladie et ses liens potentiels avec les 
troubles du neurodéveloppement ou de la cognition. 
Nous en citons certains exemples ci-dessous. 

Les marqueurs endophénotypiques proposés dans la 
schizophrénie sont variés et incluent des mesures élec- 
trophysiologiques, des phénotypes d’imagerie structu- 
rale et/ou fonctionnelle ainsi que des déficits cognitifs 
et oculomoteurs [2], L’héritabilité pour des marqueurs 
candidats comme le filtrage des informations senso- 
rielles, la fluence verbale, la mémoire de travail spa- 
tiale ou les déficits oculomoteurs varie de 32 à 70 %. 
Plusieurs études ont montré une association spéci- 
fique entre ces marqueurs et des génotypes à risque. 
L’exemple le plus emblématique est celui du filtrage 
sensoriel. Un premier travail a montré une liaison entre 
une région du chromosome 1 5 et le déficit d’inhibition 
de l’onde P50 (filtrage sensoriel) dans des familles ayant 
plusieurs cas de schizophrénie. L’analyse de ce papier 
montre que la liaison n’apparaît pas lorsqu’on s’inté- 
resse au diagnostic, que globalement les sujets atteints 
ont des déficits plus marqués que des contrôles ou les 
apparentés sains, mais que certains apparentés sains ont 
un déficit de filtrage alors que certains sujets atteints 
n’ont pas de déficit de filtrage [18]. Confirmant indi- 
rectement ce résultat, Leonard et al. ont montré une 
association entre des déficits de l’inhibition de Fonde 
P50 et le gène codant le récepteur nicotinique alpha-7, 
localisé en 15ql3-l4 [38], 

Alors que cette approche était censée faciliter la dé- 
couverte de quelques gènes à grand effet qui s’exprime- 
raient à travers les endophénotypes, cette hypothèse n’a 
pas été validée et l’hypothèse d’une architecture géné- 
tique plus simple des endophénotypes en comparaison 
au phénotype clinique est fortement contestée, d’autant 
plus que l’on fait appel à des tâches cognitives com- 
plexes [16, 31]. En dehors de l’identification de gènes 
ou régions chromosomiques de vulnérabilité, les endo- 
phénotypes sont un moyen pour comprendre comment 
les gènes augmentent le risque de la schizophrénie et 
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le continuum en population générale. Par exemple, 
l’association du gène ZNF804A (codant la protéine 
en doigt de zinc 804A, de fonction inconnue) avec 
la schizophrénie a été confirmée par plusieurs études 
pangénomiques. Cependant, ce sont des études utili- 
sant l’approche endophénotypique qui ont permis de 
trouver que l’allèle à risque de ce gène était associé chez 
les sujets sains à une connectivité fonctionnelle réduite 
du cortex préfrontal dorsolatéral et de l’hippocampe 
durant une tâche de mémoire de travail [15] et avec une 
faible activation frontale et temporo-pariétale durant 
une tâche de théorie de l’esprit [62]. La mémoire de tra- 
vail et la théorie de l’esprit sont deux domaines cognitifs 
altérés dans la schizophrénie et la compréhension de 
leurs mécanismes neurobiologiques en association avec 
la vulnérabilité génétique de la schizophrénie offre des 
pistes intéressantes. 

Variants fréquents versus variants rares : 
vers un modèle mixte ? 

L’hypothèse la plus explorée jusqu’à récemment pour 
expliquer l’architecture génétique de la schizophrénie 
a été l’hypothèse « variants fréquents - maladie fré- 
quente » considérant l’implication de polymorphismes 
fréquents, chacun ayant un effet relativement faible 
individuellement, mais pouvant contribuer collecti- 
vement de façon significative à la maladie. Pourtant, 
même en considérant une hypothèse de transmission 
complexe et polygénique de variants fréquents et une 
pénétrance incomplète, les résultats des études d’asso- 
ciation et de liaison nous ont montré que toute l’héri- 
tabilité de la schizophrénie ne pourra être expliquée par 
la coexistence de ces variants fréquents [3, 29]. Cela a 
conduit à envisager d’autres hypothèses alternatives ou 
complémentaires. 

L’implication de mutations rares et de novo conférant 
un risque élevé à la maladie a été un des enseignements 
majeurs des études d’anomalies chromosomiques et de 
CNV. D’une part, elle fournit une hypothèse alterna- 
tive, plausible et non exclusive à l’hypothèse prévalente 
de l’implication de multiples variants fréquents à effet 
mineur et pourrait expliquer une part de la génétique 
de la schizophrénie, d’autre part elle propose de nou- 
velles pistes pour comprendre les mécanismes physio- 
pathologiques, et enfin, elle permet d’expliquer un cer- 
tain nombre d’observations épidémiologiques que ne 
permet pas d’expliquer l’hypothèse « variants fréquents 


- maladie fréquente ». Ces observations incluent no- 
tamment la relation entre un âge parental élevé et le 
risque accru de maladies psychiatriques [40], la per- 
sistance de la maladie malgré le manque de descen- 
dance [6] ou la prévalence d’un certain nombre de cas 
sporadiques (patients n’ayant pas d’histoire familiale de 
troubles psychiatriques ou neuropsychiatriques). 

Les stratégies alternatives à l’hypothèse « variants 
fréquents - maladie fréquente » ont donc considéré 
l’implication de variants rares conférant chacun un 
risque élevé à la maladie, différent d’une famille à 
une autre (ou d’un probant à un autre, pour les cas 
sporadiques). Deux types de variants rares ou de novo 
ont été explorés et associés à la maladie, d’une part les 
anomalies chromosomiques ou CNV et d’autre part les 
mutations ponctuelles. Ces mutations peuvent toucher 
un grand nombre de gènes et de nombreuses mutations 
rares différentes pouvant toucher un même gène. La 
vision globale serait que l’accumulation de ces muta- 
tions « privées » modifiant individuellement un gène 
parmi de multiples gènes associés à la maladie pourrait 
rendre compte d’une part substantielle de cas de schi- 
zophrénie. Quoi qu’il en soit, les hypothèses de variants 
fréquents ou rares ne sont pas exclusives, il faut proba- 
blement considérer que la génétique de la schizophrénie 
implique à la fois des variants fréquents, contribuant 
faiblement individuellement au risque associé à la mala- 
die, mais pouvant conférer un risque significatif collec- 
tivement ou via des mécanismes complexes d’épistasie 
ou d’interactions gène-environnement, et des variants 
rares ayant une forte pénétrance. 

Conclusion 

La génétique de la schizophrénie reste à ce jour en- 
core mal comprise, mais il existe néanmoins un corpus 
de données intéressantes. Si le gène de la schizophrénie 
n’existe pas, certains gènes semblent plus particulière- 
ment impliqués dans certains processus qui peuvent 
mener à des dysfonctionnements synaptiques ou de 
connectivité tels que rencontrés dans la schizophrénie. 

Plutôt que des réplications génétiques, l approche 
fonctionnelle sur des modèles simplifiés (cellulaires, 
zebrafish, c. elegans ) ou non (souris génétiquement 
modifiées) apporte des données essentielles. Des don- 
nées de séquençage de génomes et exomes entiers de 
patients commencent à être disponibles [22], comme 
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dans le cas de l’autisme [47], et confirment l’excès de 
mutations rares de novo. Ces stratégies permettront 
d’éviter le biais du choix des gènes candidats, mais 
elles se heurteront vraisemblablement à des difficultés 
d’analyse du fait de la grande quantité d’informations 
et de la nécessité d’avoir des informations précises sur 
le profil clinique (psychiatrique, mais pas seulement) 
des sujets sélectionnés pour l’analyse. 

Néanmoins, chaque mutation à effet majeur identifié 
comme pouvant avoir un rôle causal dans la schizoph- 
rénie a le potentiel d’ouvrir vers de nouvelles voies de 
compréhension des processus cellulaires et moléculaires 
sous-tendant cette maladie et les troubles apparentés. 

En outre, la génétique apporte aujourd’hui à la cli- 
nique un regard singulier remettant en exergue l’intérêt 
du cas clinique et nous invite à nous interroger sur la 
réalité de nos classifications syndromiques comme outil 
d’identification nosographique... : quelle est précisé- 
ment la schizophrénie ? N’est-elle qu’une forme inter- 
médiaire entre autisme et troubles bipolaires ? Ou une 
superposition des deux ? Les études génétiques du futur 
ne pourront pas faire l’impasse d’une analyse clinique 
poussée au même rang de complexité (« phénomique à 
haut débit ») que l’analyse génétique. 
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Facteurs environnementaux personnels 

ET POPULATIONNELS 


S. Mouchet-Mages et T. d’Amato 


La recherche de l’origine physiopathologique de la 
schizophrénie fait l’objet d’un grand nombre de travaux, 
tant sur les facteurs génétiques qu’environnementaux. 
En effet, malgré une forte influence génétique, attes- 
tée par une héritabilité de près de 80 %, les études de 
jumeaux soulignent l’importance des facteurs environ- 
nementaux, puisque le taux de concordance (risque de 
survenue de la maladie si le jumeau est atteint) est seule- 
ment de 45 à 60 % chez les monozygotes, au patrimoine 
génétique quasi identique. Les études épidémiologiques, 
qui s’attachent à la description des variations de la pré- 
valence et de l’incidence de la schizophrénie ainsi que 
des facteurs qui y sont associés, permettent de rendre 
compte de facteurs de risque de survenue de la maladie 
schizophrénique. Ceux-ci peuvent être considérés selon 
plusieurs plans : tout d’abord, sur le plan individuel, un 
certain nombre de facteurs environnementaux ont pu 
être associés à un risque accru de développer la mala- 
die ; ces facteurs exercent leur effet par un mécanisme 
direct, biologique, ou par le biais de voies communes 
qu’il convient alors de détailler ; d’autre part, sur un 
plan plus global, des facteurs de risque de développer 
la maladie ont pu être mis en évidence à l’échelle des 
populations, dont les effets individuels et groupaux font 
l’objet d’études de grande ampleur. Les facteurs de risque 
à l’œuvre observés le sont pour la plupart de manière pré- 
coce au cours du développement, en période prénatale et 
infantile, mais des éléments plus tardifs ont également pu 
être dégagés, bien que sujets d’études moins extensives. 

Ce chapitre propose une revue des données épidé- 
miologiques et des études concernant les facteurs de 
risque environnementaux à l’œuvre dans la survenue de 
la schizophrénie, tout d’abord sur un plan individuel, 
puis populationnel. 


Facteurs environnementaux 

INDIVIDUELS 

Infections virales, bactériennes 
et parasitaires 

Un certain nombre d’études ont mis en évidence une 
augmentation du risque de survenue de la schizoph- 
rénie en présence ou sous l’action de facteurs biolo- 
giques, parmi lesquels le risque infectieux est un facteur 
d’importance. 

En effet, une des observations les plus reproduites et 
des plus intrigantes dans le cadre de la schizophrénie 
est celle de l’existence d’un déséquilibre saisonnier des 
naissances chez les sujets atteints, qui sont issus de mois 
de naissance hivernaux dans l’hémisphère Nord (de jan- 
vier à mars, avec une observation inverse dans l’hémis- 
phère Sud). Ces observations ont conduit à l’hypothèse 
d’une participation des infections en particulier saison- 
nières au déterminisme de la schizophrénie. De plus, 
les facteurs infectieux constituent des facteurs environ- 
nementaux plausibles, puisque l’exposition fœtale à la 
rubéole, au virus herpès, à la toxoplasmose, entraîne des 
troubles neuropsychiatriques incluant le retard mental, 
les troubles des apprentissages, des troubles sensorineu- 
raux et des anomalies morphologiques [3, 5, 6]. 

La recherche d’un lien de causalité éventuel entre in- 
fection et survenue d’une schizophrénie passe par deux 
types d’études : les études transversales, basées sur l’ex- 
position écologique des populations, permettent de dé- 
gager une association significative d’un trouble avec un 
facteur environnemental donné ; en revanche, ce sont 
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les études longitudinales seules qui permettent d’établir 
l’existence d’un lien de causalité plausible bien que non 
certain à l’échelle individuelle. En plus d’un apport non 
négligeable à la compréhension des mécanismes de sur- 
venue du trouble, les résultats de ces études pourraient 
permettre de développer des stratégies de prévention, 
si un lien causal fort venait à émerger. 

Etudes transversales 

Un certain nombre de travaux ont porté sur l’étude 
des épidémies sur les populations, en les mettant en 
relation rétrospectivement avec les périodes in utero de 
sujets schizophrènes. 

Ainsi, l’étude de l’influence de la grippe, infection 
la plus souvent rapportée comme potentiel facteur de 
risque biologique in utero, a été réalisée par le biais de 
l’étude de la pandémie de 1957, et des variations de 
l’incidence des deux pathologies, grippe et schizophré- 
nie, sur des périodes longues. Dans ces études, la mise 
en relation des dates de naissance des sujets atteints 
et non atteints avec les dates d’épidémies permet de 
déduire le trimestre de gestation lors de l’exposition [5]. 

Alors que l’hypothèse de l’effet de l’infection mater- 
nelle par la grippe était suggérée par l’existence d’une 
multiplication du risque de schizophrénie par deux en 
cas de survenue d’une grippe au cours du deuxième 
trimestre de grossesse [6] , une méta-analyse récente des 
études basées sur la pandémie de 1957 n’a pas mon- 
tré d’augmentation du risque significative du fait de 
l’exposition au cours d’un trimestre ou l’autre de la 
grossesse, et les auteurs remettent en cause l’effet de 
la grippe maternelle dans la survenue du trouble [5]. 

L’hypothèse grippale, bien que séduisante, est donc 
controversée. Tout d’abord, il faut remarquer que ces 
résultats ne sont pas spécifiques : d’autres études por- 
tant sur d’autres infections virales (poliomyélite, virus 
herpès-zona) ont également retrouvé des associations. 
Ensuite, la définition de périodes d’exposition n’im- 
plique pas la contamination, puisque lors de la pan- 
démie de grippe de 1957, l’incidence de cette dernière 
n’était que de 25 % ; ce qui implique que les sujets 
considérés comme exposés au risque grippal pourraient 
tout à fait ne pas l’avoir été. Cependant, certaines des 
études en faveur de l’influence de la grippe au deu- 
xième trimestre font état de cas documentés d’infection 
maternelle [6]. Une autre limite tient au fait que le 
calcul rétrospectif est basé sur le postulat de grossesses 
à terme, tandis que la prématurité est fréquente chez les 


sujets schizophrènes et a également été liée aux facteurs 
de risque périnataux [5]. 

Études de cohorte de naissance 

Plusieurs méthodes ont été utilisées pour documen- 
ter l’exposition aux infections, comme la titration des 
anticorps maternels archivés pendant la grossesse ou 
l’analyse de gouttes de sang recueillies chez les nouveau- 
nés sur papiers buvards. D’autres études ont utilisé les 
registres d’enfants dont le suivi durant la grossesse était 
connu [5]. 

Pour ce qui concerne l’infection par le virus de la 
rubéole, une étude de cohorte a suivi les conséquences 
de la pandémie de 1964, à la suite d’un diagnostic cli- 
nique chez les mères, avec confirmation sérologique de 
la contamination chez les enfants. Les auteurs ont mon- 
tré que l’exposition in utero augmentait significative- 
ment le risque de survenue de psychoses non affectives 
à l’âge adulte, puisque 20 % des sujets développaient 
une schizophrénie ou un trouble schizo-affectif [3, 5]. 
Les sujets schizophrènes exposés à la rubéole présen- 
taient un déclin intellectuel de l’enfance à l’adolescence 
mesuré par le déclin du quotient intellectuel prémor- 
bide, ainsi qu’un excès d’anomalies comportementales 
et psychomotrices en comparaison aux sujets exposés à 
la rubéole mais n’ayant pas développé la schizophrénie. 
En outre, les sujets présentant une schizophrénie ou 
un trouble schizo-affectif avaient été plus fréquemment 
exposés lors des deux premiers mois de gestation. Ces 
résultats suggèrent l’existence d’une altération de la tra- 
jectoire développementale durant l’enfance et le début 
de l’âge adulte chez les patients schizophrènes. 

Des études de cohorte ont également étudié la 
grippe ; L’étude de cohorte CHDS ( Child health and 
development study ) est une étude en population géné- 
rale, réalisée en Californie chez les sujets nés entre 1959 
et 1967 ; pour cette cohorte, le sérum maternel a été 
collecté de manière prospective durant la grossesse, 
par la suite analysé et comparé au devenir des enfants 
identifiés par les registres de l’assurance-maladie. Le 
diagnostic de schizophrénie était confirmé par des en- 
tretiens structurés. Dans cette étude [4], la probabilité 
de survenue de la schizophrénie était multipliée par 3 
en cas de grippe attestée chez la mère au cours de la 
première moitié de la grossesse, et par 7 lors du premier 
trimestre ; Ces résultats suggèrent donc qu’il pourrait 
s’agir d’une période de vulnérabilité particulière pour 
la survenue du trouble. Cette vulnérabilité pourrait 
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concerner de manière plus large les pathologies dites 
du spectre de la schizophrénie [15]. 

Des résultats ont également montré un lien entre 
l’augmentation de survenue de la schizophrénie et une 
infection parasitaire, la toxoplasmose. Tout d’abord, 
chez l’adulte généralement immunodéprimé (SIDA), 
une infection aiguë par le toxoplasme peut produire 
des symptômes positifs de type schizophrénique (dé- 
lires, hallucination). Chez la femme enceinte, l’infec- 
tion par le toxoplasme est un cas de contamination 
maternofœtale bien connu, puisque le parasite peut 
contaminer le fœtus et être responsable d’anomalies 
obstétricales, de retards mentaux et d’autres troubles 
du développement infantile en particulier compor- 
tementaux et neurologiques. Un certain nombre de 
résultats indiquent l’existence d’un rôle potentiel de 
l’infection par toxoplasme dans la survenue ultérieure 
de la schizophrénie, en particulier dans les études de 
cohorte. Ainsi, dans la cohorte CHDS, la titration des 
anticorps IgG maternels antitoxoplasme a été retrou- 
vée associée à un risque deux fois supérieur de déve- 
lopper la schizophrénie [5]. Ce résultat a été répliqué 
dans une étude de cohorte danoise [19] qui a utilisé 
les tests sur papiers buvards réalisés à la naissance et 
conservés dans les dossiers. 

Un autre virus, le virus de l’herpès HSV 2, est respon- 
sable d’une maladie sexuellement transmissible acquise 
lors de l’accouchement, et entraînant des anomalies 
congénitales telles un retard mental, des troubles du 
langage ou des troubles moteurs [6]. Les recherches 
d’une participation éventuelle de l’infection virale au 
développement ultérieur de la schizophrénie sont diver- 
gentes : ainsi, le projet collaboratif CPP ( Collaborative 
périnatal project ) a étudié la cohorte des sujets nés 
entre 1959 et 1967 au sein de plusieurs centres améri- 
cains, en réalisant la collecte prospective d’échantillons 
de sang au cours de la grossesse puis le suivi avec éva- 
luations psychiatriques standardisées chez les enfants. 
Les résultats rapportent une association significative 
entre la présence d’anticorps anti-HSV 2 chez la mère 
et le risque de troubles psychotiques chez l’enfant, avec 
en cas de séropositivité maternelle, une augmentation 
du risque de schizophrénie de 1,8 [6]. Ces résultats 
n’ont toutefois pas été répliqués, notamment dans la 
cohorte CHDS, où le risque était de 1 [5]. La dif- 
férence pourrait s’expliquer par le fait que la cohorte 
CPP serait plus puissante, car comportant un excès de 
sujets afro-américains chez qui l’infection à HSV 2 est 
plus fréquente. D’autre part, les critères utilisés pour 
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définir l’exposition au virus sont différents entre les 
deux études (présence d’IgG/séropositivité). 

D’autres infections ont été étudiées dans les cohortes 
de naissance : dans l’étude CHDS, l’exposition péri- 
conceptionnelle aux infections génitales entraînait une 
multiplication par 5 du risque de schizophrénie [5]. 

Mécanismes explicatifs 

Effet des cytokines 

Les observations rapportées ci-dessus suggèrent que 
de nombreuses infections pourraient être à l’origine de 
l’augmentation du risque de développer une maladie 
unique, la schizophrénie [6] . Les agents responsables des 
effets observés doivent donc emprunter une voie phy- 
siopathologique commune afin d’entraîner le trouble. 
Une des explications pourrait être la stimulation de la 
réponse des cytokines [22], observée pour toutes les 
infections connues à ce jour, et dont l’excès a été relié 
à de nombreux troubles neurodéveloppementaux. 

Les cytokines agiraient par la stimulation de la micro- 
glie et de l’astroglie dans le cerveau fœtal, conduisant à 
la production de monoxyde d’azote et d’acides aminés 
excitateurs toxiques [22]. Elles pourraient également 
entraîner un trouble de maturation des oligodendro- 
cytes, à l’origine d’anomalies de la substance blanche, 
ainsi que des anomalies développementales, augmen- 
tant la susceptibilité à la schizophrénie. Cytokines et 
protéines immunitaires jouent de plus un rôle dans la 
formation du système nerveux (migration neuronale, 
prolifération, croissance axonale) ; le fonctionnement 
de la microglie, la survie cellulaire et la différencia- 
tion synaptique [5]. Il existe ainsi un lien entre le 
fonctionnement (normal et pathologique) du système 
immunitaire et le neurodéveloppement, si bien qu’une 
perturbation du système immunitaire et de la réponse 
immune peut altérer certains événements maturation- 
nels. Ces données ont été explorées sur le plan clinique : 
dans la cohorte CHDS, un lien a pu être mis en évi- 
dence entre une augmentation des interleukines 8 (ché- 
mokines pro-inflammatoires) au deuxième et troisième 
trimestres de grossesse et le développement d’une schi- 
zophrénie, tandis que dans l’étude CPP, les taux mater- 
nels de TNF-a (cytokines pro-inflammatoires) étaient 
augmentés au cours de la grossesse des mères dont les 
enfants devaient développer la maladie. L’activation 
immunitaire en réponse au stress cellulaire et à la sti- 
mulation immunitaire au début de la vie pourrait être 
détectée par un profil de transcription spécifique de 
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gènes liés aux fonctions immunitaires, ainsi qu’une 
étude de 14 paires de sujets schizophrènes appariés à 
des sujets contrôles l’a mis en évidence [5]. 

Modèles animaux d’activation immunitaire 

MATERNELLE ET AUTRES MODÈLES ANIMAUX 

Les modèles animaux d’activation immunitaire ma- 
ternelle (MLA) permettent d’étudier l’effet de l’activa- 
tion immunitaire maternelle sur le développement de 
la schizophrénie [22]. Les modèles animaux les plus 
étudiés ont été réalisés à l’aide de l’injection de trois 
substances : l’acide polyinositique : polycytidylique 
(Poly I : C), un analogue synthétique d’ARN double 
brin, qui mime une infection virale ; le lipopolysaccha- 
ride, une endotoxine du mur bactérien ; l’infection avec 
le virus influenza humain. Les résultats observés ont 
montré une certaine cohérence avec le phénotype cli- 
nique, d’autant que les MIA correspondent à l’histoire 
de la maladie schizophrénique, avec une rareté de la 
maladie dans l’enfance, qui survient plutôt chez l’ado- 
lescent, en période post-pubertaire, et au début de l’âge 
adulte [5]. En outre, certaines des anomalies observées 
dans ces modèles, comme les troubles d’inhibition la- 
tente, étaient réversibles sous traitement neuroleptique, 
et un effet préventif sur la survenue des troubles du 
comportement et des anomalies cérébrales de ces trai- 
tements a également été observé. D’autres auteurs ont 
souligné dans ce contexte la capacité des neuroleptiques 
à moduler l’expression des gènes des cytokines [22]. 
Globalement, les études MIA mettent en évidence un 
effet sur l’environnement fœtal, avec augmentation des 
cytokines pro-inflammatoires des descendants exposés 
au LPS et Poly I : C in utero [22]. 

L’effet direct éventuel des infections a également été 
envisagé. Le virus de la grippe, même s’il ne passe pas 
la barrière placentaire, entraîne la formation d’anticorps 
de type IgG qui pourraient présenter des réactions croi- 
sées avec des antigènes du cerveau fœtal. Les modèles 
animaux d’infection par le virus humain présentent 
des anomalies histologiques de l’hippocampe et du 
cortex, avec des modifications d’expression protéiques 
(SNAP25, NO synthase), une diminution des aires 
corticales et de l’hippocampe, ainsi qu’une augmenta- 
tion de la densité des cellules pyramidales. Sur le plan 
clinique, l’exposition in utero à la grippe entraîne des 
troubles du comportement et des anomalies neurophy- 
siologiques chez le rongeur, certaines réversibles sous 
traitement neuroleptique [5]. 


Un modèle primate récent de macaque infecté par la 
grippe durant la deuxième partie de la gestation a mis 
en évidence des modifications structurales cérébrales, 
une diminution de substance grise intracérébrale, cor- 
ticale, cingulaire supérieure et pariétale gauche [23], 
ainsi qu’une tendance à la diminution de la substance 
blanche cérébelleuse, et un élargissement ventriculaire 
corrélé au taux d’anticorps IgG antigrippe. Ces résul- 
tats correspondent à des anomalies radiologiques bien 
connues chez les patients schizophrènes. De plus, cette 
étude est intéressante à l’échelle humaine, car l’infec- 
tion était réalisée à l’aide d’une souche dérivée de la 
souche humaine H3N2. Ensuite, les macaques pré- 
sentent un placenta hémochorial, permettant la com- 
munication maternofœtale, comme chez l’humain. 
Enfin, le cerveau des singes est plus évolué que celui 
des rongeurs, ce qui rend le modèle plus facilement 
extrapolable. Cependant, la chronologie de l’exposition 
et de la survenue des symptômes ne correspond pas à 
la chronologie du développement de la schizophrénie 
dans cette étude. 

En ce qui concerne la toxoplasmose, le processus est 
probablement plus complexe, puisque les anticorps IgM 
indiquant une infection récente n’ont pas été observés 
dans les études épidémiologiques ; l’hypothèse soulevée 
serait celle d’une réactivation de toxoplasma gondii chez 
une femme enceinte déjà exposée, avec une réponse 
inflammatoire, et la production d’anticorps IgG anti- 
toxoplasme capables de traverser la barrière placentaire, 
qui seraient tératogènes à un taux élevé [5] . 

Autres mécanismes 

D’autres mécanismes non spécifiques pourraient 
également être à l’œuvre. En effet, la réponse fébrile, 
de même que la malnutrition, l’hypoxie fœtale ou 
néonatale possèdent des effets tératogènes propres, 
susceptible d’entraîner, outre des anomalies neurolo- 
giques spécifiques, des troubles des apprentissages et 
du comportement [5] . L’hyperthermie peut également 
être responsable de déshydratation et d’autres ano- 
malies susceptibles d’interrompre le fonctionnement 
placentaire. 

Les infections sont associées à la malnutrition (di- 
minution des apports, mauvaise utilisation des nutri- 
ments, avec risque de carence martiale [voir section 
spécifique]), qui favorise à nouveau les infections, par 
la suppression de l’activation physiologique immune 
en altérant les réponses médiées par les lymphocytes T 
ainsi que la réponse anticorps. L’augmentation de la 
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susceptibilité aux infections qui en découle serait res- 
ponsable de chorioamniotite et d’une sensibilisation du 
cerveau fœtal, entraînant une augmentation des dom- 
mages hypoxiques médiés par la réponse inflammatoire 

[5]. 

Facteurs nutritionnels 

La saisonnalité des naissances des sujets schizoph- 
rènes a permis également d’évoquer des facteurs 
agissant de manière différente en fonction de l’enso- 
leillement, comme la vitamine D. En outre, certains 
troubles neuropsychiatriques liés à la privation de nour- 
riture ou améliorés par la supplémentation durant la 
grossesse sont bien connus, comme les anomalies de 
fermeture du tube neural prévenues par les folates, ou 
le crétinisme par l’iode. Plusieurs types d’études ont été 
conduits afin de mieux comprendre ces phénomènes 
dans la schizophrénie. 

Étude des famines 

Les études des famines permettent d’évaluer l’impact 
sur le développement des enfants soumis à des condi- 
tions extrêmes sur le plan nutritionnel in utero. Ainsi, 
au cours de l’hiver 1944-1945, les populations situées à 
l’ouest de la Hollande ne disposaient que de moins de 
500 kcal/jour pour se nourrir [5]. Parmi les descendants 
des femmes soumises à cette famine aux conséquences 
dramatiques, le risque était environ deux fois supé- 
rieur de développer une schizophrénie ou un trouble 
du spectre de la schizophrénie comparés aux enfants 
des mères qui s’étaient alimentées correctement. Une 
augmentation des anencéphalies et des spina bifida a 
également été observée dans cette même population, 
indiquant que la carence alimentaire en cours de ges- 
tation a un retentissement sur le développement neu- 
rologique. D’ailleurs, les patients schizophrènes dont 
le développement s’est déroulé pendant la période de 
famine présentent aujourd’hui des anomalies radiolo- 
giques plus importantes que les autres patients, avec en 
particulier une diminution de leur volume intracrânien 
et des anomalies de la substance blanche plus marquées 
[10]. 

L’étude de la famine chinoise de 1959-1961 sur deux 
populations différentes [26, 29] a également fourni des 
arguments en faveur d’un impact de la malnutrition, 
puisque dans les deux régions étudiées, le risque de 


schizophrénie est apparu augmenté dans la descendance 
des femmes soumises à la famine. Ces deux études sont 
complémentaires, car elles portent sur des populations 
différentes, tant sur le plan de l’ethnicité que des cou- 
tumes alimentaires et de l’expérience de la famine. 

Certaines limites doivent être soulignées : tout 
d’abord, il existe au cours des famines des facteurs 
concomitants non nutritionnels, susceptibles d’avoir 
un effet délétère seuls ou associés (épidémies, stress 
sévères, ingestion de toxiques). Ensuite, ces études ne 
permettent pas de déterminer si le nombre de calo- 
ries ingérées ou la carence relative d’un nutriment sont 
responsables de l’excès de risque ; enfin, même si les 
populations étudiées sont grandes, il n’est pas certain 
que ces résultats soient extrapolables à l’ensemble de la 
population de schizophrènes. 

Une compréhension peut être apportée par l’étude 
des modèles animaux, avec en particulier les modèles 
animaux de privation protéique prénatale (PPD). Le 
régime de privation protéique pendant la gestation est 
responsable d’anomalies morphologiques et de l’archi- 
tecture dendritique du cortex frontal, d’une diminution 
du filtrage sensoriel, d’une augmentation de sensibilité 
à l’administration directe et indirecte d’antagonistes 
des récepteurs dopaminergiques et NMDA. Dans la 
descendance des mères PPD, une diminution de la 
mémoire de travail a également été rapportée. L’intérêt 
de ces modèles est que certaines de ces anomalies ne 
sont pas présentes avant la fin de la puberté, ce qui 
correspond à la chronologie développementale de la 
schizophrénie [5]. 

Déficits en micronutriments 

Folates et homocystéine 

La concordance entre la fréquence des anomalies de 
fermeture du tube neural et les famines a conduit à l’ex- 
ploration de la déficience en folates prénatale comme 
facteur environnemental de la schizophrénie. Le folate 
est un donneur de carbone, jouant un rôle dans la 
physiologie cellulaire, la structure génétique et les voies 
épigénétiques, incluant la synthèse nucléotidique, la ré- 
paration de l’ADN et la méthylation. L’homocystéine 
est un acide aminé appartenant au même cycle métabo- 
lique. Des taux bas de folates entraînent des taux élevés 
d’homocystéine, car le folate donne un groupe méthyl à 
l’homocystéine, permettant la conversion de la méthio- 
nine par la méthionine synthase [5], un des cofacteurs 
de cette voie étant la vitamine B 12. L’homocystéine 
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sérique est donc un marqueur des réserves de folates 
dans l’organisme, et joue également le rôle d’antago- 
niste des récepteurs NMDA, qui ont été impliqués dans 
la physiopathologie de la schizophrénie, et pourraient 
selon certains auteurs représenter une voie finale com- 
mune dans la survenue du trouble [12]. 

La présence d’homocystéine à un taux élevé serait 
responsable d’une altération de la synapse fœtale, de 
troubles du développement de la plasticité et de la 
migration neuronale [5]. L’augmentation de l’homo- 
cystéine entraînerait une altération du placenta, com- 
promettant l’oxygénation du fœtus, mais également des 
complications obstétricales, comme la pré-éclampsie, 
les avortements récurrents, la prématurité, le petit poids 
de naissance, anomalies associées de manière plus fré- 
quente avec la schizophrénie [7]. 

L’exploration de ce phénomène en population a été 
réalisée, et dans la cohorte CHDS, les dosages d’ho- 
mocystéine sérique au troisième trimestre de grossesse 
ont été associés de manière significative avec le risque 
de schizophrénie sans effet lors du premier trimestre, 
pourtant incriminé dans les famines en ce qui concerne 
le taux bas de folates [5]. 

Carence martiale 

La carence en fer est un facteur de risque plausible 
de schizophrénie, car ce micronutriment joue un rôle 
dans la myélination par les oligodendrocytes et la neu- 
rotransmission dopaminergique. Les modèles animaux 
ont permis de préciser ce rôle, puisque les restrictions en 
fer durant la gestation et la lactation chez la souris ont 
conduit à des modifications de composition de la myé- 
line, persistant malgré la réplétion post-natale [5]. Les 
modifications de composition ont également été retrou- 
vées chez l’humain, puisque les études post-mortem ont 
montré chez les sujets schizophrènes un déficit en myé- 
line et en oligodendrocytes, ainsi que plus récemment 
en transferrine et ferritine [5]. La carence martiale au 
cours de la grossesse entraînerait chez la souris une dys- 
fonction dopaminergique, sachant qu’il s’agit d’une des 
anomalies physiopathologiques reconnues dans la schi- 
zophrénie, mais également, une anémie et une hypoxie 
fœtale, qui sont impliquées dans la physiopathologie du 
trouble. En outre, des taux bas de fer pourraient être le 
point de convergence d’autres facteurs de risque, comme 
les infections, le stress maternel, l’inflammation [5]. 

Dans les études en population générale, l’anémie par 
carence martiale a été étudiée, avec, dans la cohorte 
CHDS, une augmentation du risque de schizophrénie 


d’un facteur 4 en cas d’anémie maternelle avec hémo- 
globine inférieure ou égale à 10 g/dl, après ajustement 
pour l’ethnicité et le niveau d’éducation [11]. Ces résul- 
tats ont été répliqués dans une cohorte de naissance 
danoise dans laquelle le taux d’hémoglobine inférieur à 
11 g/dl était associé de manière significative à un risque 
de schizophrénie [5]. 

Carence en vitamine D 

La diminution de l’exposition au soleil diminue la 
production de vitamine D, qui pourrait ainsi expliquer 
l’excès de schizophrénie en période de faible ensoleil- 
lement. De plus, un risque augmenté a été décrit chez 
les sujets de peau plus foncée. Les modèles animaux 
de carence en vitamine D ont rapporté des anomalies 
cliniques et électrophysiologiques semblables à celles 
retrouvées chez le sujet malade [5]. 

Deux études épidémiologiques ont été conduites 
dans la schizophrénie : la première, dans la cohorte 
CPP [5], montre une tendance à la diminution de 
vitamine D chez les mères des sujets afro-américains, 
mais il s’agit d’une étude peu puissante ; la deuxième, 
réalisée sur les tests sanguins recueillis à la naissance 
sur papier buvard au Danemark, a exploré le risque de 
schizophrénie selon les quintiles de concentration de 
vitamine D. Les résultats font état d’une augmentation 
du risque de schizophrénie d’un facteur 2 en cas de 
concentration de vitamine D dans les trois quintiles les 
plus bas [5] avec une augmentation du risque dans les 
quintiles les plus élevés : il existerait donc une fenêtre 
optimale d’apport en vitamine D en ce qui concerne la 
prévention de la schizophrénie, qui doit être suffisante 
mais non excessive. 

IMC élevé et autres facteurs de risque 

Au contraire des facteurs carentiels nutritionnels, 
des résultats suggèrent l’existence d’autres facteurs de 
risques liés à l’alimentation. En particulier, dans la co- 
horte CHDS, il a été retrouvé qu’un indice de masse 
corporelle (IMC) élevé (supérieur à 30) avant la gros- 
sesse augmente de près de trois fois le risque ultérieur 
de schizophrénie chez l’enfant, indépendamment de 
l’âge maternel, du niveau éducationnel ou du tabagisme 
maternel durant la grossesse [5]. 

Dans le même sens, l’absence d’allaitement maternel 
a récemment été rapportée comme facteur de risque 
de schizophrénie [25], mais les études fournissent des 
résultats équivoques. 
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Facteurs immunologiques 
et incompatibilité rhésus 

L’incompatibilité rhésus est définie par le fait qu’une 
femme rhésus négatif soit enceinte d’un fœtus rhésus 
positif, et peut entraîner une iso-immunisation de la 
mère à l’encontre des globules rouges fœtaux, qui se 
manifeste lors d’une grossesse ultérieure [21]. Cette 
réaction immune peut entraîner une hypoxie fœtale et 
néonatale létale, avec hyperbilirubinémie, deux affec- 
tions qui ont été associées à la schizophrénie [7]. 

Un certain nombre d’études ont été conduites, 
avec différentes méthodologies, ainsi que plusieurs 
méta-analyses, suggérant que l’incompatibilité rhésus 
est un facteur de risque de schizophrénie ; le risque 
serait plus marqué chez les sujets de sexe masculin, 
augmenté d’un ratio de 2 à 3 [21], Ces résultats pour- 
raient avoir un impact en termes de prévention, car 
l’administration d’and-Rh qui prévient la sensibilisa- 
tion chez les femmes rhésus négatif et l’incompatibi- 
lité materno-fœtale devrait permettre de diminuer le 
risque de schizophrénie. 

Facteurs obstétricaux : 
grossesse, accouchement 

L’association entre complications obstétricales et 
schizophrénie, et l’excès d’anomalies obstétricales chez 
les sujets porteurs de la maladie, fait partie des résul- 
tats les plus répliqués, à la fois avec des études cas- 
témoins et des études de population [7]. La présence 
de complications obstétricales pourrait être un facteur 
de précocité de la maladie, avec une relation dose-effet, 
entraînant une présentation plus précoce auprès des ser- 
vices psychiatriques lors de l’augmentation du nombre 
de complications, indépendamment de l’origine sociale 
et de l’existence d’antécédents familiaux [13]. 

Les facteurs de risques incriminés sont les suivants : 
menace d’accouchement prématuré, rupture prématu- 
rée des membranes, hypoxie fœtale, prématurité, petit 
poids de naissance, travail prolongé, naissance instru- 
mentale, nécessité de réanimation à la naissance, hy- 
pertension gravidique. Malgré des résultats nombreux 
et concordants [18], le rôle pathogénique des compli- 
cations obstétricales est difficile à déterminer. Tout 
d’abord, la présence de ces anomalies pourrait faire 
partie d’une diathèse génétique de la schizophrénie, 
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mais également agir en addition ou en interaction avec 
des gènes de prédisposition, voire être responsables de 
la pathologie de manière indépendante. En outre, il 
est difficile de déterminer si ces divers facteurs sont 
indépendants les uns des autres, du fait de biais dans 
les études : hétérogénéité importante entre les études 
cas-témoins et les cohortes ; quantification par le rappel 
maternel sujet à des biais de remémoration. De même, 
si un petit poids de naissance (inférieur à 2,3 kg) est 
bien associé à la schizophrénie, ce trait peut résulter 
soit d’une prématurité, soit d’une mauvaise croissance 
fœtale, qui peut elle-même résulter d’autres facteurs, 
qu’ils soient génétiques ou environnementaux (infec- 
tions materno-fœtales) [7]. L’étude de 270 patients 
schizophrènes dont l’histoire obstétricale était détaillée, 
indique que la prématurité, mais pas le petit poids à la 
naissance, est associée avec un retrait social prémorbide 
et un début précoce de la maladie ; en revanche, la 
mauvaise croissance fœtale, mais pas la prématurité, est 
associée à un bas niveau éducationnel à l’âge adulte. Ces 
résultats suggèrent donc que les anomalies observées 
sont associées à des conséquences psychopathologiques 
différentes chez les individus qui développent une schi- 
zophrénie [24]. 

Dans le même sens encore, plusieurs auteurs ont 
avancé l’hypothèse que les complications de la déli- 
vrance retrouvées dans l’histoire des patients schizo- 
phrènes pourraient être la conséquence d’anomalies 
fœtales préexistantes. Plusieurs études ont été menées, 
et au total, il semble que les complications de la déli- 
vrance constituent un facteur de risque indépendant 
des complications survenant au cours de la période 
fœtale et peuvent donc se cumuler au reste [16]. 

La compréhension des mécanismes responsables de 
ces observations a également été l’objet de certaines 
études, mais l’hétérogénéité des complications obstétri- 
cales rend l’interprétation des mécanismes pathogènes 
sous-jacents difficile. Un des mécanismes fréquemment 
invoqué est l’hypoxie fœtale ou périnatale, car des asso- 
ciations sont connues entre certaines de ces complica- 
tions obstétricales et la survenue d’une hypoxie durant 
la grossesse. Cette hypoxie pourrait être le mécanisme 
commun permettant d’expliquer les effets des compli- 
cations obstétricales, agissant comme cause ou comme 
conséquence. D’autres mécanismes qui ont été envisa- 
gés sont des traumatismes mécaniques durant l’accou- 
chement, conséquences des complications obstétricales, 
ou résultant de leur traitement, et des facteurs de risque 
qui prédisposent ou résultent de la prématurité [7]. 
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Un certain nombre de modèles animaux ont testé les 
effets d’agressions causées ou en lien avec les compli- 
cations obstétricales rapportées dans les études épidé- 
miologiques de la schizophrénie [17]. Par exemple, les 
effets de la césarienne ont été étudiés chez les cochons 
d’Inde, avec une augmentation de la sensibilité aux 
amphétamines et des déficits sensorimoteurs observés 
dans la descendance [5]. D’autres résultats issus de 
ces modèles incluent une augmentation de la réponse 
aux agents stimulant la libération de dopamine dans le 
noyau accumbens, et une diminution de la libération 
préfrontale de dopamine liée au stress. Dans un autre 
modèle, impliquant une restriction de la circulation 
sanguine utéroplacentaire, des anomalies anatomiques 
et neurophysiologiques répliquées au cours de la schi- 
zophrénie ont été décrites [5]. 

Agents chimiques et physiques 

Plomb et métaux lourds 

Le plomb est connu depuis longtemps pour ses effets 
neurotoxiques, puisque l’exposition durant l’enfance est 
associée à des déficits neurocognitifs et comportemen- 
taux. Dans l’étude CHDS, l’analyse des prélèvements 
du second trimestre chez des mères ayant donné nais- 
sance à des sujets schizophrènes en comparaison à des 
contrôles a montré une augmentation des marqueurs 
d’exposition au plomb. Un effet similaire a été observé 
lors de l’étude de la cohorte 1959-19 66 en Californie, 
avec analyse des échantillons sériques archivés, et iden- 
tification ultérieure des cas de pathologie du spectre de 
la schizophrénie appariés à des sujets contrôles [20]. Ces 
résultats suggèrent que le trouble neurodéveloppemen- 
tal résultant de l’exposition au plomb pourrait augmen- 
ter le risque de schizophrénie, même après ajustement 
pour un certain nombre de facteurs confondants, dont 
le statut socio-économique. Les résultats, cependant, ne 
tiennent pas compte des effets potentiels d’une expo- 
sition continue au plomb au cours de l’enfance, alors 
qu’elle devrait être corrélée à l’exposition prénatale. 

Le plomb pourrait modifier le risque de schizo- 
phrénie par plusieurs mécanismes. Tout d’abord, des 
interactions directes pourraient comporter des effets sur 
la croissance et la différenciation du système nerveux 
central, par l’altération des molécules d’adhésion neu- 
rale et de la fonction synaptique, incluant l’expression 
des récepteurs NMDA [5]. Des mécanismes indirects 


ont également été proposés, incluant des lésions rénales, 
des effets sur la sécrétion des plexus choroïdes, des inte- 
ractions avec l’absorption de micronutriments. 

Radiations ionisantes 

L’exposition aux radiations ionisantes constitue un 
autre facteur de risque potentiel, qui a pu être étudié 
par le biais de l’analyse de l’impact de la catastrophe 
de Tchernobyl. Ainsi qu’une revue récente a pu le sou- 
ligner [2], les résultats concernant l’impact psycholo- 
gique et cognitif chez les enfants exposés ou in utero 
sont hétérogènes. Actuellement, la cohorte exposée est 
âgée de 25 ans, et le suivi longitudinal perdure pour 
l’évaluation de l’émergence des pathologies schizo- 
phréniques. En revanche, il a été mis en évidence chez 
les sujets exposés lors des interventions de nettoyage 
de la zone une augmentation significative du risque de 
schizophrénie, de 2,4 pour la période 1986-1997 et 
3,4 pour la période 1990-1997, ce qui est un indica- 
teur d’un effet direct des irradiations comme facteur de 
risque environnemental. 

Autres traumatismes physiques 

Un certain nombre d’auteurs ont également recher- 
ché l’effet d’autres types de traumatismes sur le déve- 
loppement ultérieur d’une schizophrénie. Ainsi, l’effet 
éventuel d’un traumatisme crânien a été débattu, mais 
les résultats demeurent hétérogènes, et le risque, s’il 
existe, semblerait ne s’exprimer que chez des sujets au 
phénotype considéré comme déjà vulnérable [9] . 

Âge paternel avancé 

L’âge paternel avancé lors de la naissance est un des 
facteurs de risque identifiés de longue date, et les mieux 
répliqués [5] . Alors que les premières études pouvaient 
présenter des biais, rendant les résultats discutables, 
l’utilisation des études de cohorte et de critères plus 
standardisés pour définir la maladie schizophrénique 
ont permis de montrer que les résultats persistaient 
même après ajustement pour l’histoire familiale, l’âge 
de la mère, le niveau éducatif parental, la classe sociale, 
le rang de naissance, le poids de naissance et les com- 
plications périnatales [5]. Les études cliniques chez 
l’homme ainsi que les études animales suggèrent que 
l’âge paternel avancé pourrait avoir un impact sur le 
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fonctionnement neurocognitif et le comportement 
social, venant confirmer la pertinence clinique de ces 
observations [5]. 

Les mécanismes susceptibles d’être à l’origine de ce 
phénomène pourraient comprendre des mutations de 
novo, qui n’ont cependant pas été retrouvées en excès 
chez les patients schizophrènes issus d’une paternité 
tardive. Des régulations épigénétiques aberrantes pour- 
raient également être à l’œuvre, et des études sont en 
cours afin de confirmer cette hypothèse [5]. 

Stress maternel et stress 
en période infantile 

Un certain nombre d’études suggèrent que le stress 
maternel durant la grossesse pourrait être associé à un 
risque accru de développer une schizophrénie [14]. Par 
exemple, les effets du caractère non désiré de la grossesse 
ont été recherchés, en particulier dans une cohorte de 
naissance incluant 1 1 000 sujets, qui a montré une aug- 
mentation du risque de schizophrénie chez les enfants 
non désirés, persistant après ajustement pour certains 
facteurs confondants, dont des variables sociodémo- 
graphiques, gestationnelles et périnatales ; cependant, 
ces résultats n’ont pas été répliqués, et il semble que 
d’autres facteurs psychologiques puissent s’associer au 
caractère non désiré de la grossesse [14], Pour étudier 
les effets du stress à l’aide de paramètres plus objectifs, 
des explorations ont recherché l’effet de catastrophes 
ou de la guerre durant la grossesse. Ainsi, l’invasion et 
l’effondrement brutal de la Hollande, lors de l’offensive 
allemande de 1940, a réalisé les conditions d’un stress 
aigu généralisé à toute une population, avec pour effet 
à long terme un risque accru de schizophrénie chez les 
individus exposés in utero. En revanche, la guerre des 
six jours, tout aussi rapide, ne semble pas avoir eu le 
même effet sur les enfants israéliens en cour de déve- 
loppement au moment des évènements [14]. 

Sur le plan des catastrophes naturelles, les enfants des 
femmes exposées à la tempête de glace au Québec en 
1998 ont été plus fréquemment prématurés, et ont pré- 
senté plus de complications obstétricales. Lorsque l’ex- 
position au stress se situait entre la 14' et la 22' semaine 
de grossesse, en cas de taux élevé de stress subjectif, 
les enfants présentaient plus d’anomalies dermatogly- 
phiques (marqueur d’anomalies développementales) 
tandis que celles ayant présenté un niveau de stress 
objectif modéré à élevé avaient des enfants avec un 


niveau cognitif plus faible, également facteur de risque 
de schizophrénie [14]. 

Le décès prénatal du père a également été étudié 
comme forme de stress, avec un effet significativement 
plus élevé en comparaison aux décès paternels surve- 
nant durant la première année de vie, ce qui laisserait 
penser qu’il existe une période de vulnérabilité anté- 
natale [14]. Cependant, comme le fait que la grossesse 
n’ait pas été désirée, les effets délétères du stress occa- 
sionné ne concernent pas uniquement la période fœtale 
et s’étendent à la période infantile. En ce qui concerne 
la perte d’un autre membre de la famille, il a été observé 
dans deux études que les enfants des mères ayant connu 
un décès ou la maladie grave d’un proche membre de 
leur famille durant la grossesse présentaient un risque 
accru de développer une schizophrénie [5] mais la pé- 
riode d’exposition différait entre les deux études, ce qui 
les rend peu comparables. 

Une étude de cohorte a mis en évidence qu’une sépa- 
ration de la mère et de l’enfant au cours de sa première 
année de vie n’augmente pas le risque ultérieur de schi- 
zophrénie ou d’affection du spectre de la schizophré- 
nie. En revanche, la perte d’un parent chez l’enfant, 
particulièrement avant l’âge de 9 ans, qu’il s’agisse 
d’une séparation ou d’un décès, semble constituer un 
facteur de risque psychopathologique quoique non spé- 
cifique, puisqu’il est également associé à la survenue 
de trouble bipolaire ou de dépression [1], Un certain 
nombre d’études ont également recherché l’effet des 
maltraitances infantiles sur le risque de schizophrénie 
[14]. Certains des résultats sont en faveur d’une aug- 
mentation du risque en cas d’abus antérieur à l’âge de 
16 ans, et dans l’étude épidémiologique NCS ( National 
comorbidity survey), l’existence d’abus physiques dans 
l’enfance était le seul facteur prédictif de psychose dans 
l’échantillon étudié après contrôle pour la dépression ; 
cependant, les résultats nécessitent d’être répliqués. 

Au total, ces diverses situations cliniques sont à 
l’origine d’un stress, maternel (aigu ou chronique) 
ou infantile, avec un effet d’autant plus marqué que 
survenant de manière plus précoce. Le mécanisme par 
lequel ces situations de stress constituent un risque de 
développer la schizophrénie a été l’objet d’un certain 
nombre d’hypothèses [27]. Ces événements précoces 
pourraient, de manière isolée ou en association, entraî- 
ner une altération du développement neurobiologique 
et la formation de réseaux neuronaux aberrants, qui 
augmentent la vulnérabilité à la maladie psychotique. 
L’action des processus maturationnels sur ces réseaux 
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aberrants faciliterait l’émergence de symptômes psycho- 
tiques à la puberté. Pour confirmer ces études, l’exa- 
men d’orphelins adoptés a montré une diminution 
du métabolisme du glucose, des troubles cognitifs a 
minima, une impulsivité, des troubles attentionnels et 
des déficits sociaux qui pourraient résulter du stress lié 
aux privations subies durant l’enfance [14], 

Facteurs environnementaux 

POPULATION N ELS 

Les observations épidémiologiques s’accordent pour 
décrire l’association d’un certain nombre de variables 
sociodémographiques à la schizophrénie. Ces facteurs 
observables à l’échelle des populations pourraient se 
traduire à l’échelle individuelle par l’intermédiaire de 
variables biologiques sous-jacentes. 

Niveau socio-économique, 
emploi et environnement familial 

La schizophrénie est statistiquement associée à un 
bas niveau socio-économique, même après contrôle de 
facteurs potentiellement confondants comme l’âge, le 
sexe, le dénuement total et l’origine ethnique. Dans 
une étude longitudinale, il a ainsi pu être mis en évi- 
dence que le niveau d’éducation parental bas, l’absence 
d’emploi du père, le lieu d’habitation plus défavorisé 
étaient des facteurs de risque de la maladie [28]. Ces 
résultats ont été répliqués à de nombreuses reprises [5]. 

Lieu de naissance et urbanicité 

De nombreuses études ont rapporté une augmenta- 
tion du risque de schizophrénie dans les zones urbaines 
[5]. Les études de cohorte conduites afin de confirmer 
ces données ont montré de manière uniforme que le 
fait de grandir dans un environnement urbain entraî- 
nait un risque plus élevé de développer ultérieurement 
une schizophrénie. Un tiers des études rapportaient en 
outre un « effet dose » de la « concentration urbaine » 
comme dans une large population suédoise où il était 
retrouvé une augmentation par 2 du risque chez les 
individus nés à la capitale en comparaison avec les zones 
rurales. 


La densité urbaine aurait un effet essentiellement 
au cours de la période périnatale ou dans l’enfance, 
puisqu’il n’y aurait pas de relation entre le lieu de rési- 
dence lors du début de la maladie et le risque de schi- 
zophrénie après ajustement pour le lieu de naissance 

[5]. 

Ces résultats ont été précisés par plusieurs études, 
dont les conclusions sont les suivantes : tout d’abord, 
en prenant en compte les déménagements entre diffé- 
rentes périodes (naissance, enfance et l’adolescence), il 
apparaît que plus le nombre d’années vécues dans un 
environnement urbain dense est élevé, plus le risque 
de développer une schizophrénie est grand ; de plus, le 
risque serait lié au fait de grandir dans un environne- 
ment urbain, et non d’y naître. Lors de l’étude du lieu 
de naissance du frère ou de la sœur aîné le plus proche 
en âge, le risque de schizophrénie apparaît également 
élevé en cas de forte urbanicité, ce qui suggère un effet 
familial plus qu’individuel. Enfin, le risque attribuable 
à la population de développer une schizophrénie assigné 
au lieu de naissance urbain serait d’environ 30 % [5]. 

L 'effet du contexte social, en particulier ethnique, a été 
évoqué comme pouvant expliquer ce risque. Plusieurs 
études ont été conduites dans des populations diffé- 
rentes. Ainsi, à Londres, sur une période de 10 ans, a 
pu être mise en évidence une relation « dose-réponse » 
avec une augmentation de l’incidence de la schizophré- 
nie chez les minorités ethniques, alors qu’il existait un 
déclin de la proportion de minorités dans le voisinage. 
À la Hage (Pays-Bas), une étude prospective a rapporté 
une augmentation de l’incidence des troubles psycho- 
tiques chez les migrants vivant dans un voisinage où 
leur groupe ethnique représente une petite proportion 
de la population (densité ethnique faible), en compa- 
raison avec une population de densité ethnique forte. 
Une des interprétations possibles est que vivre dans 
un voisinage avec d’autres sujets de la même ethnie 
peut lever l’effet de la discrimination sur la survenue 
du trouble [5], alors qu’il serait possible que la discri- 
mination puisse concourir au risque de schizophrénie. 

Plusieurs explications pourraient être avancées 
concernant l 'effet observé de l’urbanicité. Ils peuvent 
relever de facteurs internes aux individus (facteurs de 
composition) ou aux lieux dans lesquels ils vivent (effets 
contextuels). Les caractéristiques des individus les plus 
fréquentes en milieu urbain et qui sont connues pour 
leur association au risque de psychose incluent l’appar- 
tenance à une minorité ethnique, le statut de migrant, 
l’histoire familiale de psychose, la consommation de 
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cannabis, ainsi que les marqueurs de déficit socio-éco- 
nomique, comme le fait de grandir dans une famille 
monoparentale. Cependant, l’effet de la densité urbaine 
a persisté dans les études qui tenaient compte de ces 
différents paramètres [30]. D’autres facteurs individuels 
peuvent être potentiellement impliqués, puisque cer- 
tains facteurs déjà reconnus pourraient être retrouvés de 
manière préférentielle dans un environnement urbain : 
carence en vitamine D, propagation des agents micro- 
biens, toxines (essence avec plomb), régime alimentaire, 
facteurs socio-économiques [5]. 

Ensuite, des facteurs spécifiques au milieu urbain 
pourraient expliquer les observations. Ainsi, le capital 
social défectueux et la fragmentation sociale pourraient 
être des facteurs potentiels de risque [30]. Le capital 
social concerne des caractéristiques de la communauté 
comme le potentiel de connectivité et le soutien positif, 
qui facilitent les bénéfices réciproques des sujets. Le 
capital social pourrait ainsi présenter un effet positif sur 
l’incidence de la psychose. La fragmentation sociale est 
quant à elle réputée associée à la vie urbaine, surtout 
en centre-ville, zone de concentration urbaine associée 
à une augmentation du risque de schizophrénie. Ceci 
sous-entend une désorganisation et une instabilité com- 
munautaires caractérisées par l’isolement social et une 
mauvaise communication parmi les habitants [5]. 

Les observations de l’excès de schizophrénie en mi- 
lieu urbain pourraient relever d’un effet de la place plu- 
tôt que de l’espace. Certaines voies sociales pourraient 
concentrer certaines conditions (sociales, économiques, 
biologiques) dans un environnement donné, augmen- 
tant l’exposition des sujets. L’étude de ces voies sociales 
pourrait permettre de mieux comprendre les processus 
d’exposition aux facteurs de risques, en particulier en 
milieu urbain [5]. 

Migration 

Un certain nombre d’études a été consacré à l’inci- 
dence de la schizophrénie dans les populations mi- 
grantes, chez qui une augmentation du risque a été 
mise en évidence dans diverses zones géographiques et 
pour diverses origines ethniques [8]. Ainsi, le risque 
de développer une schizophrénie serait de 2,9 en 
comparaison avec les populations indigènes, avec un 
effet plus marqué pour les migrants issus de pays en 
développement (risque relatif 3,3) ou de pays dont 
la population majoritaire est de couleur noire (risque 


relatif 4,8). Les études de la population afro-caribéenne 
en Angleterre ont rapporté un risque de 5 dans cette 
population, d’une manière comparable à la popula- 
tion issue d’Afrique noire, tandis que l’incidence était 
moins élevée dans les populations d’origine asiatique, 
dans lesquelles l’augmentation du risque serait plutôt 
d’un facteur 2. L’observation de groupes de migrants 
dans la même zone géographique et au cours des mêmes 
périodes, qui seraient soumis au même type de discri- 
mination, pourrait permettre de mieux comprendre les 
mécanismes à l’œuvre. La comparaison avec les varia- 
tions d’incidence de la schizophrénie dans les popula- 
tions d’origine suggère que ces variations seraient bien 
liées à un effet migrant et non pas à une caractéristique 
de la population [8]. 

Les explications de l’effet migrant ont été en par- 
tie expliquées par un effet de l’adversité sociale. Or, 
les migrants ont plus facilement tendance à s’installer 
dans des zones urbaines denses, et sont soumis à des 
difficultés socio-économiques plus importantes que 
leurs voisins. Il a été également rapporté que les taux 
de schizophrénie étaient plus importants chez les sujets 
afro-caribéens vivant dans un environnement urbain 
dans lequel ils ne représentaient qu’une petite partie 
de la population, sous-entendant l’effet potentiellement 
négatif de l’exclusion sociale, de la discrimination, de 
l’isolement [8], 

Ces résultats ne sont pas spécifiques, puisqu’une 
augmentation d’incidence des psychoses affectives en 
particulier maniaques a également été rapportée, bien 
que dans une moindre mesure. 

Conclusion 

Au total, les études suggèrent qu’un grand nombre 
de facteurs de risque peuvent être mis en évidence 
dans la schizophrénie. A eux seuls, ils ne semblent pas 
agir de manière suffisamment puissante pour déclen- 
cher le trouble, et il est probable que plusieurs fac- 
teurs puissent s’associer. C’est le cas par exemple des 
facteurs liés à l’urbanicité, dont on voit bien toutes 
les intrications potentielles. Cette hétérogénéité des 
risques peut être mise en parallèle avec l’hétérogénéité 
clinique bien connue dans la schizophrénie, mais des 
études épidémiologiques plus ciblées sont nécessaires 
afin de pouvoir isoler un phénotype clinique à un type 
de risque. Il faut souligner que des facteurs protecteurs 
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sont également probablement à l’œuvre, agissant en 
regard des facteurs de risque précités, et qui modèrent 
leurs effets. Cependant, la diversité des risques n’est pas 
synonyme de diversité d’action, et il est probable qu’il 
existe des voies communes biologiques qui concourent 
à l’établissement d’un phénotype vulnérable, en asso- 
ciation avec les facteurs génétiques, et malgré les fac- 
teurs protecteurs éventuels. L’identification de ces voies 
finales communes est un enjeu actuel dans l’optique de 
développer des stratégies de prévention. 
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Interactions gène x environnement 

DANS LA SCHIZOPHRÉNIE 


C. Dubertret, M. de Pradier, P. Gorwood 


Dans les pathologies psychiatriques, les concepts de 
« susceptibilité génétique », puis d’« interaction gène x 
environnement » ont été suggérés à partir des études 
d’épidémiologie génétique (via les premières études 
d’agrégation familiale). Les études de jumeaux ont 
plus spécifiquement montré que la plupart des maladies 
psychiatriques sont multifactorielles, se développant sur 
une vulnérabilité génétique plus ou moins importante, 
vraisemblablement en interaction avec des facteurs en- 
vironnementaux. Alors que de nombreux facteurs envi- 
ronnementaux plus ou moins spécifiques ont été repérés 
par des études longitudinales, les interactions entre ces 
facteurs (génétiques et environnementaux) constituent 
un axe de recherche en plein essor, et font l’objet de 
nombreuses publications ces dernières années. L’analyse 
conjointe de polymorphismes génétiques et de certains 
facteurs environnementaux apparaît non comme une 
manière de compliquer les choses (en ajoutant à deux 
paramètres connus leur interaction potentielle), mais 
au contraire de rendre plus aisée la mise en évidence 
de facteurs réellement impliqués mais qui ne pouvaient 
pas être détectés sans prendre en considération d’autres 
facteurs avec lesquels ils interagissent. 

Introduction du concept 

DE VULNÉRABILITÉ DANS 
LA SCHIZOPHRÉNIE 

L’étiologie de la schizophrénie n’est pas clairement 
élucidée, et son origine semble multifactorielle. 


L 'héritabilité de la schizophrénie a été récemment 
évaluée à 83 % par une étude prospective de jumeaux 
utilisant les critères DSM-IV, les 17 % de la variance 
résiduelle étant expliqués par l’environnement spéci- 
fique (à chaque individu) [11]. L’héritabilité corres- 
pond à la proportion de la variance phénotypique qui 
est attribuée aux facteurs génétiques seuls, et à leur inte- 
raction avec des facteurs environnementaux. Elle s’es- 
time à partir du taux de concordance chez les jumeaux 
monozygotes et dizygotes. Les études épidémiologiques 
familiales, d’adoption et de jumeaux ont ainsi montré 
que la schizophrénie, comme la plupart des maladies 
psychiatriques, sont des pathologies multifactorielles se 
développant sur un terrain de prédisposition génétique 
plus ou moins important, en interaction avec des fac- 
teurs liés à l’environnement qui interviennent préco- 
cement durant l’enfance ou plus tardivement durant 
l’adolescence. Ces facteurs de vulnérabilité ne sont 
chacun ni nécessaires ni suffisants, mais augmentent le 
risque de survenue du trouble. Devant une héritabilité 
élevée (autour de 80 %), beaucoup d’études ont cher- 
ché à mettre en évidence les gènes impliqués, proba- 
blement nombreux dans la schizophrénie, sans résultats 
probants. À côté de nombreux gènes candidats de vul- 
nérabilité à effet mineur (avec un risque relatif compris 
entre 1,3-2), l’implication probable de mutations pri- 
vées rares, de CNV ( copie number variation ), de facteurs 
épigénétiques ou de régulation post-transcriptionnelle 
(via les mi-ARN) complique encore les choses. 

Quelques facteurs environnementaux spécifiques ont 
été associés au risque de développer un trouble schi- 
zophrénique. Ils ont été mis en évidence par des études 
longitudinales de cohortes, sont d’origine biologique 
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ou psychosociaux, pouvant survenir précocement, et 
toujours en amont du début de la maladie, tels les fac- 
teurs pré- et périnataux. Les facteurs de vulnérabilité 
génétique ou environnementaux identifiés à ce jour 
sont souvent largement partagés dans la population 
générale et une faible proportion de sujets vulnérables 
rencontrant le facteur environnemental va développer 
un trouble schizophrénique. Leur valeur prédictive reste 
donc limitée. C’est probablement davantage l’interac- 
tion de ces facteurs de risque environnementaux avec 
des facteurs de vulnérabilité génétique qui va aboutir 
au développement de la maladie. À ce jour, les facteurs 
impliqués dans la schizophrénie ont un intérêt limité à 
la compréhension étiologique du trouble. Ces connais- 
sances peuvent néanmoins aboutir à des recomman- 
dations pour diminuer l’exposition de la population 
dans son ensemble à des facteurs de vulnérabilité envi- 
ronnementaux, sans que nous puissions développer du 
conseil génétique ou des mesures de prévention vue les 
difficultés à mettre en évidence le poids de ces interac- 
tions. Avant de présenter les études gène x environne- 
ment dans le domaine de la schizophrénie, nous allons 
préciser la notion A’ interaction entre plusieurs facteurs 
de risque en épidémiologie, notion où l’exposition à 
un facteur de risque modifie l’effet de l’exposition à un 
second en l’amplifiant ou en le diminuant. 

Description des études 
d’interactions gène x 

ENVIRONNEMENT 

Modèle qualitatifs et quantitatifs 
d’interaction 

Les études portant sur l’interaction gène x environ- 
nement cherchent à décrire comment les facteurs géné- 
tiques et environnementaux modulent conjointement 
le risque de développer une pathologie donnée. Elles 
nécessitent de connaître les informations sur chacun de 
ces deux facteurs. La prédisposition génétique peut être 
indirectement estimée par l’histoire familiale, se focali- 
ser sur un phénotype particulier, ou être analysée plus 
directement à partir de l’ADN. Les facteurs environne- 
mentaux sont mesurés par les études épidémiologiques 
à partir d’informations rapportées par le sujet, à l’aide 
d’autoquestionnaires ou d’entretiens structurés. 


Différents modèles rendent compte des nombreuses 
modalités d’interactions existantes, prenant en considé- 
ration la manière dont les facteurs environnementaux 
modifient l’expression de la vulnérabilité génétique, l’in- 
tensité de l’exposition à ces facteurs environnementaux ou 
le mode de transmission supposé des facteurs génétiques. 

Modèle qualitatif 

Dans le plus simple des cas, on s’intéresse à l’effet 
indépendant de deux facteurs de risque séparés de façon 
dichotomique (génétiques et environnementaux), que 
l’on considère (qualitativement) « présents » versus 
« absents » chez les sujets malades et des sujets sains 
(contrôles). Quatre combinaisons entre génotype et ex- 
position environnementale sont donc possibles, chacun 
des deux facteurs pouvant ou non avoir un effet propre, 
indépendant de l’effet conjoint lié à l’interaction. Les 
possibilités d’interaction peuvent être plus nombreuses 
s’il existe plusieurs catégories d’exposition au facteur 
environnemental ou plusieurs catégories génétiques 
(plusieurs génotypes par exemple). 

Modèles quantitatifs 

A côté des modèles qualitatifs d’interaction, une ap- 
proche statistique permet d’évaluer (quantitativement) 
l’intensité de l’effet conjoint des facteurs génétiques 
et environnementaux. La mesure d’une association 
(Tableau 22-1) entre un facteur de risque (A) et la 
maladie est donnée soit par le risque relatif (RR), soit 
par l’excès de risque (D = RA - RO), soit enfin par 
Y odds ratio (OR), considéré comme une estimation du 
risque relatif si l’on se trouve dans un contexte d’étude 
cas-témoins. 

Dans le plus simple des cas, le modèle multiplica- 
tif de l’interaction évalue l’influence de deux variables 
dichotomiques (génétique et environnementale) sur le 
risque d’être dans le groupe des sujets malades. On s’in- 
téresse aux interactions possibles entre ces deux facteurs 


TABLEAU 22-1. — Représentation des odds ratio dans les 
études de recherche d’interaction gène X environnement. 


Facteur génétique 

Facteur environnemental 

Absent 

Présent 

Génotype sauvage 
Génotype à risque 

OR = 1 (par définition) 
OR (G) 

OR (E) 

OR (G x E) 


E : environnement ; G : gène ; OR : odds ratio. 
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de risque en s’interrogeant sur l’adéquation des données 
à un modèle multiplicatif. Le tableau 22-1 présente les 
différents risques évaluant l’impact de chaque variable 
sur le risque de maladie pour chaque groupe de sujets 
exposés soit à aucun facteur de risque (groupe de réfé- 
rence), soit au facteur environnemental uniquement, 
soit au facteur génétique uniquement (le génotype le 
plus fréquent est dit « sauvage »), soit enfin aux deux 
facteurs de risque. 

S’il n’existe pas d’interaction, on s’attend à obser- 
ver un odds ratio pour le groupe des sujets exposés aux 
deux facteurs égal à l’effet exclusif du facteur le plus 
important [OR (G x E) = OR (E) ou OR (G x E) = 
OR (G)]. En revanche, si le risque associé à un des 
deux facteurs est modifié par la présence du second 
facteur, on est dans une situation dite d’interaction. 
L 'odds ratio observé chez les sujets exposés aux deux 
facteurs de risque est alors significativement plus grand 
(supermultiplicatif pour la vulnérabilité) ou plus petit 
(submultiplicatif pour la protection) que le produit 
OR (E) x OR (G) [39], 

La figure 22-1 illustre les différences entre les effets 
additifs (sans interaction) et multiplicatifs (avec inte- 
raction) entre deux facteurs de risque génétique et 
environnemental. 

Méthodes d’étude des interactions 
gène x environnement 

Tester un grand nombre d’interactions gène x 
environnement, pour plusieurs gènes et de multiples 



facteurs de risque environnementaux, augmente le 
risque de faux positifs (association expliquée par le 
nombre important de tests réalisés). Les recherches 
dans ce domaine sont préférentiellement guidées par le 
choix de variants génétiques fonctionnels qui altèrent la 
fonction de protéines et par le choix précis et spécifique 
du phénotype étudié, ainsi que du gène testé, du facteur 
environnemental potentiellement impliqué, et enfin du 
type d’étude mise en œuvre. 

Choix du facteur environnemental 

Quelques facteurs environnementaux spécifiques ont 
été significativement associés à la schizophrénie [57, 8]. 
Ils sont d’ordre psychosocial, viral, toxique ou périnatal. 

Le facteur environnemental potentiellement impli- 
qué doit avoir une pertinence biologique , en rapport avec 
la pathologie étudiée. L’impact biologique des facteurs 
environnementaux peut néanmoins être difficile à dé- 
montrer dans le cadre des pathologies psychiatriques. 
Un rôle causal ou une association significative entre le 
facteur de risque environnemental et la maladie peut 
alors orienter ce choix. Dans la schizophrénie, il a été 
suggéré par exemple un effet synergique des facteurs 
environnementaux et des facteurs génétiques sur la 
sensibilisation du système dopaminergique au niveau 
mésolimbique [38, 19]. Cette hypothèse de sensibilisa- 
tion dopaminergique repose d’abord sur l’observation 
d’une augmentation de la libération mésolimbique 
de dopamine après une prise d’agonistes dopaminer- 
giques chez le sujet sain [5]. Le risque de schizophré- 
nie est d’autre part associé à une altération du système 



FIGURE 22-1. - Illustration des deux types d’interaction entre facteurs génétiques 
(ici binaires, avec ou sans le génotype muté) et environnementaux (ici quantitatif continu, intensité de l’exposition) 

pour expliquer le niveau de risque pour la maladie. 
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dopaminergique, caractérisée par une augmentation 
de la disponibilité des récepteurs dopaminergiques au 
niveau synaptique [34] , de la synthèse de dopamine au 
niveau striatal [40, 27] , et enfin par une augmentation 
de la dopamine en réaction au stress [9]. Chez l’homme 
comme chez l’animal, les facteurs de risque environne- 
mentaux impliqués dans la schizophrénie (traumatisme 
infantile, appartenance à un groupe ethnique minori- 
taire ou hypoxie néonatale...) ont des effets durables 
sur la neurotransmission dopaminergique [30, 58, 41]. 

Le niveau d’exposition à ces facteurs de risque envi- 
ronnementaux peut donc agir sur l’intensité d’expres- 
sion phénotypique du trouble par un phénomène de 
sensibilisation dopaminergique. Ainsi, l’exposition à un 
facteur de risque environnemental chez un sujet vulné- 
rable peut d’abord augmenter le risque d’une première 
expression psychotique transitoire au cours de l’enfance 
ou de l’adolescence, puis l’exposition à d’autres facteurs 
de risque au cours du développement peut amener à la 
réapparition ou la persistance des symptômes psycho- 
tiques, ce qui finira par caractériser le trouble « schi- 
zophrénie » [20]. 

Les données de génétique moléculaire portant sur les 
gènes associés à la neurotransmission dopaminergique 
laissent penser que ce groupe de gènes peut être utile 
pour les études d’interaction gène x environnement 
[56, 23]. Les sujets porteurs de l’allèle « valine » d’un 
polymorphisme fonctionnel du gène de la catéchol- 
O-méthyltransférase ( COMT Val I5S Met), une enzyme 
importante de régulation de la dopamine au niveau 
préfrontal, ont une synthèse accrue de dopamine dans 
le mésencéphale, et ont donc potentiellement une aug- 
mentation du risque de schizophrénie, en interaction 
avec, par exemple, le stress ou la prise d’agonistes de 
la dopamine, tel l’essentiel des drogues addictives [45]. 
Plusieurs études suggèrent ainsi que les porteurs de l’al- 
lèle « valine » peuvent être plus sensibles aux effets de 
drogues agonistes dopaminergiques, d’abus ou d’événe- 
ments stressants [17, 33, 55]. 

La mise en évidence d’interaction gène x environne- 
ment nécessite A’ éliminer les biais pouvant rendre compte 
de ce résultat statistique. D’abord les études doivent 
contrôler au mieux les biais méthodologiques et les 
facteurs environnementaux confondants. Ensuite, il 
est fondamental de montrer que l’association observée 
n’est pas secondaire à une corrélation gène-environne- 
ment (rGE), mais bien secondaire à une interaction 
gène x environnement (G x E). En effet, la vulnérabi- 
lité génétique du sujet (ou son génotype) peut expliquer 


une exposition préférentielle à l’environnement ; on 
met alors en évidence une corrélation et non une inte- 
raction. Par exemple, on peut poser la question si la 
vulnérabilité génétique à la schizophrénie augmente la 
sensibilité des sujets aux effets psychotiques du can- 
nabis (G x E) ou si cet effet n’est pas simplement un 
risque de consommer plus du cannabis (rGE), et donc 
d’avoir, indirectement, plus de risque de schizophrénie. 
L’association entre facteur environnemental et facteur 
génétique est statistique et non causale ( association 
n’est pas explication). Seule une démonstration expéri- 
mentale, avec randomisation de l’exposition à l’envi- 
ronnement sur le facteur génétique (qui éliminerait la 
corrélation), et associé à un suivi longitudinal, permet 
d’évoquer une association de type causal. Ce type 
d’étude est difficilement envisageable sur l’être humain 
mais certains proposent des paradigmes expérimentaux 
écologiques pertinents qui analysent chez des sujets 
sains la « propension à délirer » selon les conditions 
exposées et non exposées mesurées de façon prospective 
[32] . Les modèles animaux ont également dans ce cadre 
une place intéressante. 

Choix du facteur génétique 

La vulnérabilité génétique peut être évaluée de façon 
indirecte par l’histoire familiale ou de façon plus directe 
par une analyse du génome. 

Elle sera évaluée indirectement par la recherche soit 
d’antécédents familiaux de schizophrénie, soit par 
l’existence chez le sujet d’un phénotype ou d’un endo- 
phénotype particulier dans une approche plus dimen- 
sionnelle. Certaines études ont ainsi montré qu’une 
augmentation du risque de schizophrénie était signi- 
ficativement expliquée par une interaction entre une 
histoire familiale de schizophrénie au premier degré (G) 
et la présence de facteurs environnementaux comme 
des complications obstétricales, la vie en milieu urbain 
ou une consommation de cannabis (E). L’analyse de 
phénotypes particuliers est également une approche 
intéressante comme celle de phénotypes dits « inter- 
médiaires », tels que la propension à délirer, le score de 
schizotypie ou la présence d’hallucinations brèves dans 
l’enfance (qui touche entre 5 % et 10 % des enfants). 
Ces phénotypes constituent une mesure indirecte de 
la vulnérabilité psychotique en population générale, et 
impliquent qu’il existe un continuum étiologique entre 
ces spécificités infracliniques et la schizophrénie, ce qui 
est souvent difficile à démontrer. 
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La vulnérabilité génétique est maintenant surtout 
mesurée directement par l’ étude de polymorphismes situés 
dans des gènes candidats fortement suspectés d’être asso- 
ciés à la schizophrénie et/ou au facteur environnemen- 
tal impliqué selon les études d’associations cas-témoins. 
Ces gènes sont prioritairement choisis dans les études 
G x E, surtout quand il existe des polymorphismes qui 
altèrent la fonction de la protéine (mutation « fonction- 
nelle »). Le choix repose également sur des critères de 
puissance statistique (par exemple plus l’allèle analysé 
est rare, plus grand doit être l’échantillon) et de coûts 
des analyses (plus l’événement est loin de l’émergence 
du trouble, plus long doit être le suivi, plus coûteuse 
est l’étude). Les progrès récents de « génotypage à haut 
débit » pourraient permettre à terme d’effectuer un 
criblage du génome dans les approches d’interaction 
G x E pour un coût abordable. Un programme euro- 
péen utilise d’ailleurs cette approche dans la schizophré- 
nie, requérant de recruter des milliers de patients. 

À côté de l’analyse de polymorphismes situés dans 
des gènes ayant un impact sur la sensibilité aux facteurs 
de risque environnementaux, une autre voie d’analyse 
des interactions G x E dans le trouble psychotique est 
F étude de facteurs environnementaux modifiant la séquence 
d’ADN par des mutations de novo , ou modifiant l’ex- 
pression des gènes par épimutations. La preuve la plus 
convaincante au niveau épidémiologique de tels méca- 
nismes dans la psychose provient d’études reliant l’âge 
avancé du père au risque de schizophrénie dans la des- 
cendance, vraisemblablement du fait de l’apparition de 
mutations de novo (pour revue [68]). Les phénomènes 
épigénétiques (méthylation des résidus cytosine des îles 
CpG, acétylation des histones) rendent compte d’une 
régulation de nombreuses fonctions géniques, c’est-à- 
dire d’une baisse de l’accès au gène sans changement de 
la séquence de l’ADN. Ces phénomènes correspondent 
à des modifications de l’ADN ou de la structure de 
la chromatine liées à un facteur environnemental. Ils 
se produisent sous l’influence de l’environnement et 
peuvent être transmis par les parents. Par exemple, une 
étude d’interaction G x E danoise suggère un effet épi- 
génétique associé au milieu urbain. L’augmentation du 
risque associé à la naissance en milieu urbain de l’aîné 
est également repérée chez l’enfant cadet de la même 
famille pourtant né en milieu rural, c’est-à-dire non 
exposé au facteur de risque analysé qu’est l’urbanicité. 
Cette observation peut être compatible avec la trans- 
mission d’une épimutation sur les cellules germinales 


du père associée au milieu urbain [51], transmis aux 
enfants, quel que soit leur lieu de naissance. 

Une étude sur l’animal a pu également montrer que 
des événements de vie précoces et stressants affectent 
la réactivité environnementale du système dopaminer- 
gique par un mécanisme épigénétique [47]. 

Choix du phénotype étudié 

Les entités diagnostiques définies à l’aide des classi- 
fications diagnostiques garantissent une bonne fidélité 
interjuge, mais elles ont probablement une validité étio- 
logique ou biologique limitée. La recherche clinique et 
épidémiologique tente donc d’identifier des sous-groupes 
phénotypiques plus homogènes, donc plus pertinents 
pour l’analyse de la composante génétique. On a ainsi 
défini des phénotypes intermédiaires, des symptômes 
candidats ou des endophénotypes qui peuvent, comme la 
schizophrénie, être expliqués par des interactions gène x 
environnement. 

Plusieurs résultats, encore préliminaires, invitent 
ainsi à reconsidérer les catégories diagnostiques pour 
prendre en compte leur caractère multidimensionnel, 
et les considérer comme l’assemblage de plusieurs enti- 
tés discrètes, chacune ayant un mode de transmission 
plus simple, en interaction avec des facteurs d’envi- 
ronnement. Dès lors, on peut envisager que certaines 
dimensions (propension à délirer, score de schizotypie 
ou autre...) puissent se rencontrer dans différentes 
pathologies et rendre compte de la notion de « spectre 
phénotypique ». La vulnérabilité psychotique ainsi me- 
surée par des échelles psychométriques comme facteur 
de risque génétique interagirait avec l’environnement 
(cannabis, traumatisme infantile, milieu urbain) [32, 
65, 54, 53]. Certains endophénotypes (troubles déficits 
cognitifs, volumes cérébraux, spécificités neuro-anato- 
miques) peuvent néanmoins présenter une héritabilité 
plus faible, mettant en jeu moins d’interactions gène x 
environnement, et peuvent ne pas être spécifiques du 
trouble schizophrénique. 

Enfin, la réponse aux traitements chez les sujets at- 
teints de schizophrénie est un point spécifique d’inte- 
raction gène x environnement. Dans le domaine de la 
pharmacogénétique, l’exposition environnementale est 
le médicament (pour revue [29]). La recherche d’une 
interaction gène x environnement a alors pour but de 
repérer les individus à haut risque d’effets secondaires ou 
de non-réponse aux traitements, afin d’éviter l’exposition 
aux médicaments qui ont peu de chance d’être efficaces, 
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ou trop de risque d’avoir des effets indésirables sévères, 
ou même d’adapter la posologie du fait de leur spécificité 
pharmacocinétique (métaboliseur lent ou rapide). 

Choix du type d’étude mise en œuvre 

Une forte héritabilité estimée doit encourager à poser 
l’hypothèse d’une interaction gène x environnement. 
Cependant, les études familiales initialement réalisées ne 
sont souvent pas adaptées à la recherche d’interactions 
spécifiques. De même, les études de jumeaux rétrospec- 
tives comportent rarement une information adaptée sur 
l’exposition aux facteurs de risque environnementaux. Les 
études de grandes familles multiplexes (comportant plu- 
sieurs sujets atteints dans plusieurs générations) pourraient 
mettre en évidence une modification de la pénétrance de 
la maladie de génération en génération en rapport avec 
un changement environnemental, mais la pénétrance des 
pathologies psychiatriques au sein des familles est souvent 
trop faible pour observer une telle modification. 

Les études d’association populationnelles permettent 
plus facilement de repérer les facteurs de risque spéci- 
fiques des maladies communes, et de tester directement 
la vulnérabilité génétique par des analyses de génétique 
moléculaire. Cependant, la recherche des interactions 
gène x environnement pose des problèmes inhérents 
à ce type d’étude. Dans les études cas-contrôle rétros- 
pectives, le prélèvement d’ADN et la recherche des 
facteurs environnementaux se font après le diagnostic 
de la pathologie. Les limites de ces études sont donc 
le biais de remémoration de l’exposition au facteur 
environnemental ainsi qu’un biais de sélection (la po- 
pulation étudiée n’étant pas forcément représentative 
de la population générale pour les facteurs de risque). 
L’avantage de ces études est la taille de l’échantillon qui 
est limitée par le nombre de cas et donc représente un 
coût raisonnable de recherche. 

Dans les études prospectives longitudinales (dites de 
cohortes), les biais de sélection et de remémoration sont 
évités puisque les échantillons d’ADN sont obtenus au 
départ et l’exposition aux facteurs environnementaux 
est repérée au fur et à mesure de leur apparition sur plu- 
sieurs années. Le problème principal de ce type d’étude 
réside dans la taille de la cohorte initiale nécessaire pour 
avoir un nombre d’apparition de cas suffisant. 

Pour les pathologies rares, tel l’autisme, les études 
d’association basées uniquement sur les cas doivent se 
contenter de comparer la prévalence de l’exposition à 
un facteur de risque environnemental chez les sujets 


porteurs d’un génotype à risque à celle des sujets non 
porteurs du génotype à risque. L’interaction gène x 
environnement est montrée si cette prévalence diffère 
significativement entre les deux groupes de sujets. 

Choix de l’analyse biostatistique 
et limites méthodologiques 

Les analyses de génétique moléculaire combinées à 
des mesures d’exposition à un environnement rendent 
possibles les tests multiples et les analyses post-hoc. La 
stratégie fondée sur le choix du facteur environnemen- 
tal et de gènes candidats, agissant tous deux via une 
voie physiopathologique commune peut constituer 
l’approche la plus productive, car a forte cohérence 
scientifique. Il est primordial de considérer l’étude 
des interactions gène x environnement comme une 
approche hautement spécialisée et multidisciplinaire 
prenant en considération à la fois l’environnement et la 
génétique. La modélisation de ces interactions peut être 
relativement complexe et est incorporée dans quelques 
programmes statistiques. 

En dehors des limites propres aux études rétros- 
pectives et prospectives, la difficulté principale est la 
taille de l’échantillon permettant de mettre en évidence 
l’interaction gène x environnement. Le nombre de 
sujets nécessaire pour révéler un effet conjoint entre 
un polymorphisme génétique et un facteur environne- 
mental serait en effet au moins quatre fois supérieur à 
celui nécessaire pour évaluer l’effet propre de chacune 
de ces variables. Ainsi, les résultats de ce type d’étude 
peuvent être faussement négatifs alors que cette inte- 
raction existe. Le développement de collaboration et de 
méta-analyses de l’ensemble des résultats peut faciliter 
l’étude des interactions gène x environnement. 

Interaction gène x 

ENVIRONNEMENT MISE 
EN ÉVIDENCE DANS 
LA SCHIZOPHRÉNIE 

Trouble schizophrénique et cannabis 

Le risque de schizophrénie est deux fois plus impor- 
tant chez les consommateurs de cannabis (OR = 2,1 ; 
IC 95 %= [1,7-2, 5]), l’association étant retrouvée dans 
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une méta-analyse menée par Henquet et al. [32]. La 
consommation de cannabis chez les adolescents pourrait 
participer au développement (risque attribuable) de 8 à 
14 % des cas de schizophrénie [58]. Cette association 
statistiquement significative perdure lorsqu’on contrôle 
les facteurs confondants tels l’âge, le sexe, l’ethnie, la vie 
en milieu urbain ou la consommation d’autres drogues. 
Ce phénomène est en partie expliqué par la quantité et 
la durée de consommation puisqu’il existe une relation 
dose-effet. D’autre part, l’adolescence est une période 
particulièrement vulnérable à cette consommation ; 
en effet Arseneault et al. [1] montrent un risque plus 
élevé si la consommation débute avant l’âge de 1 5 ans. 
Cependant, une faible proportion de consommateurs 
développera un trouble schizophrénique, la présence 
d’une vulnérabilité génétique augmenterait la sensibi- 
lité aux effets propsychotiques du cannabis. 

Plusieurs équipes ont cherché à savoir si cette as- 
sociation pouvait être expliquée par une corrélation 
gène-environnement. Les sujets à risque de développer 
un trouble schizophrénique s’exposeraient-ils plus au 
cannabis ? Une seule étude rapporte que la vulnéra- 
bilité génétique à devenir abuseur ou dépendant du 
cannabis pourrait être associée à celle de présenter une 
propension à délirer. Ainsi, la présence de symptômes 
prodromiques de trouble schizophrénique chez des 
sujets non consommateurs de cannabis pourrait repré- 
senter un risque significatif d’en consommer plus tard 
[26]. Cependant, Veling et al. [64] plaident contre 
l’existence d’une corrélation gène-environnement 
à partir d’une étude portant sur des sujets présen- 
tant un premier épisode psychotique associé à une 
consommation de cannabis. En effet, dans cette étude, 
les frères et sœurs de ces sujets (ayant donc également 
une grande vulnérabilité à développer un trouble 
schizophrénique) consomment également du canna- 
bis mais de façon beaucoup moins importante que le 
sujet atteint, et dans des proportions comparables à 
celle d’une population de sujets contrôles. Plusieurs 
études de suivi longitudinal confirment l’association 
temporelle univoque entre cannabis et symptômes 
psychotiques. Dans une étude de cohorte, Arseneault 
et al. [1] ont suivi de nombreux sujets à partir de la 
naissance et montrent que l’association entre consom- 
mation de cannabis et émergence du trouble schi- 
zophrénique à 26 ans persiste lorsque l’on contrôle 
l’existence de symptômes psychotiques brefs chez les 
enfants vers 11 ans. De même, Henquet et al. [32] 
dans une étude prospective allemande ne trouvaient 


pas d’association significative entre la présence de 
prodromes psychotiques à tO et la consommation de 
cannabis cinq ans plus tard. Selon ces études, il est 
peu probable qu’une corrélation gène-environnement 
soit un facteur de confusion, car aucune association 
entre la propension à délirer et l’utilisation ultérieure 
de cannabis n’a été observée. Néanmoins, la confusion 
ne peut pas être totalement écartée, car la mesure de la 
propension à délirer peut être influencée par d’autres 
facteurs environnementaux non mesurés. 

Les premières études d’interaction ont mis en évidence 
une association entre la consommation de cannabis et 
la présence d’antécédents familiaux personnels de symp- 
tômes psychotiques. McGuire et al. [43] ont ainsi mon- 
tré que les patients développant un trouble schizoph- 
rénique après consommation de cannabis présentaient 
plus fréquemment des antécédents familiaux de schi- 
zophrénie que ceux qui n’en consomment pas (7,1 % 
versus 0,7 %). De même, le risque de schizophrénie chez 
les sujets consommateurs de cannabis (par rapport aux 
sujets non consommateurs) est de 54,7 % chez les sujets 
qui ont des antécédents personnels de symptômes psy- 
chotiques, et seulement de 2,2 % s’ils n’ont pas d’anté- 
cédents de symptômes psychotiques [60]. 

Les études de cohortes longitudinales permettent 
de confirmer ces résultats de façon prospective et de 
montrer le rôle potentiellement causal des facteurs 
environnementaux. Une analyse prospective [32] sur 
2 400 sujets a été réalisée afin de déterminer le rôle 
de l’utilisation de cannabis durant l’adolescence d’une 
part, et l’impact d’une prédisposition psychotique ini- 
tiale d’autre part (du fait de la présence d’antécédents 
familiaux), sur la survenue de symptômes schizophré- 
niques quatre ans plus tard. L’utilisation de cannabis 
dans l’ensemble de la population de sujets jeunes âgés 
de 14 à 24 ans est modérément, mais significativement, 
associée au risque de développer des symptômes psy- 
chotiques (OR = 1,7 ; IC 95 % [1,1-2, 5]). Ce risque lié 
à l’utilisation du cannabis est en fait plus particulière- 
ment élevé chez les sujets présentant une prédisposition 
psychotique initiale (23,8 % IC 95 % = [7,9-39,7], 
p = 0,003) par rapport aux sujets sans prédisposition 
génétique (5,6 % IC 95 % = [0,4-10,8], p = 0,03). En 
population générale, Verdoux et al. [65] ont également 
montré que les effets du cannabis sur la survenue de 
symptômes psychotiques (hostilité, perception bizarre 
et influence de la pensée) sont plus importants si le sujet 
est à forte vulnérabilité psychotique selon un question- 
naire sur les expériences psychotiques (CAPE). 
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À la suite des travaux précédents, Caspi et al. [17] 
ont fait l’hypothèse qu’un polymorphisme fonc- 
tionnel (Val 158 Met) du gène codant la catéchol- 
O-méthyltransférase ( COMT) pouvait être impliqué 
dans le risque de développer une schizophrénie chez les 
adolescents consommateurs de cannabis. Cette hypo- 
thèse repose sur plusieurs observations. Tout d’abord, 
comme cela a été écrit précédemment, l’utilisation de 
cannabis chez les sujets adolescents double le risque 
de développer une schizophrénie [32], D’autre part, 
l’allèle Val 158 est impliqué dans la schizophrénie selon 
deux études européennes (OR = 2,2), même si cela 
reste controversé si l’on prend en compte l’ensemble 
des études cas-témoins européennes (OR = 1,1) [28]. 
Enfin, l’utilisation chronique de cannabis [4] comme 
la présence de l’allèle Val 158 [25] sont associées indépen- 
damment à un déficit des fonctions du cortex préfron- 
tal rencontré dans la schizophrénie. Dans une cohorte 
de naissance de 1 037 sujets suivis durant 26 ans issus 
de l’étude Dunedin multidisciplinary health and develop- 
ment stady, l’effet du génotype seul n’était pas significa- 
tif, tandis que l’effet de la consommation de cannabis 
durant l’adolescence et l’interaction entre la prise de 
cannabis et l’allèle sont significatifs dans le risque de 
schizophrénie. Les sujets consommateurs de cannabis et 
homozygotes pour l’allèle Val 158 développent significati- 
vement plus de symptômes psychotiques ou de troubles 
schizophréniques (OR = 10,9, IC 95 % [2,2-54,1]), 
tandis que la consommation de cannabis n’a aucun 
impact sur une telle évolution chez les individus homo- 
zygotes pour l’allèle Met 158 [17]. Henquet et al. [33] ont 
répliqué cette étude en attribuant de plus les consé- 
quences de cette interaction gène x environnement sur 
les fonctions cognitives des patients. L’existence d’une 
interaction entre le gène COMT et la consommation 
de cannabis a été rendue encore plus crédible à l’aide 
d’un modèle animal. Les souris génétiquement modi- 
fiées KO ( knock-out ) pour le gène COMT ont une 
sensibilité particulière à l’administration chronique de 
cannabis pendant l’adolescence [50]. 

L’apparition d’un trouble schizophrénique peut être 
secondaire à des interactions gènes x environnement 
complexes entre la consommation de cannabis et plu- 
sieurs polymorphismes génétiques concernant d’autres 
gènes candidats que le gène de la COMT. Plusieurs 
gènes peuvent ainsi être impliqués dans ce mécanisme 
de sensibilisation de la voie dopaminergique mésolim- 
bique comme les gènes CBN1, DA T, NRG1 ou DRD2. 
Les études animales ont pu montrer une sensibilité 


accrue au cannabis des souris génétiquement modifiées 
pour ces gènes. Boucher [7] a montré que des souris 
invalidées à l’état hétérozygote pour le gène NRG1 
sont par exemple plus sensibles aux effets immédiats du 
cannabis. L’exposition au cannabis n’augmente la PPI 
( prepulse inhibition), qui est également modifiée dans la 
schizophrénie, que chez les souris hétérozygotes pour le 
gène NRG1. Ho et al. [35] mettent ainsi en évidence 
une interaction CNR1 et la consommation importante 
de cannabis à l’adolescence dans le risque de schizoph- 
rénie. Plus précisément, ces auteurs montrent qu’un 
polymorphisme situé dans le gène codant le récepteur 
cannabinoïde 1 ( CNR1 ) et la consommation de cannabis 
à l’adolescence peut contribuer à accroître les déficits de 
volume de la substance blanche des patients souffrant 
de schizophrénie, tout comme les déficits cognitifs qu’ils 
présentent, augmentant par ce processus le risque de 
schizophrénie. Ces gènes candidats peuvent également 
interagir entre eux (épistasie) et être en interaction avec 
plusieurs facteurs environnementaux (consommation de 
cannabis, mais également traumatismes sexuels, événe- 
ments de vie stressants...) rendant bien difficile la mise 
en évidence de chacun des facteurs de risque. 

Trouble schizophrénique et 
complications obstétricales 

Les complications obstétricales sont deux fois plus 
fréquentes chez les patients schizophrènes que chez 
les sujets contrôles, qu’il s’agisse de la grossesse, de la 
délivrance ou des complications en lien avec des ano- 
malies du développement fœtal [12], Le mécanisme 
physiopathologique de ce facteur environnemental 
serait une hypoxie cérébrale qui engendrerait une ré- 
duction du volume de l’hippocampe observée chez les 
patients souffrant de schizophrénie ( voir revue [36]). 
Cependant, la grande majorité (97 %) des personnes 
qui souffrent de complications obstétricales (10-15 %) 
entraînant une hypoxie ne développent pas de schi- 
zophrénie [10]. Cet excès de complications obstétri- 
cales s’organise donc probablement en interaction avec 
une vulnérabilité génétique. Il est toujours important 
d’évoquer l’existence d’une corrélation (et non d’une 
interaction) entre ces facteurs, c’est-à-dire que l’excès de 
complications obstétricales s’observe plus fréquemment 
que ne le voudrait le hasard dans le groupe à risque de 
schizophrénie du fait de leur vulnérabilité génétique. 
Ce modèle de corrélation gène-environnement est peu 
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probable car le taux de complications obstétricales est 
le même dans les populations saines à risque génétique 
faible versus élevé. L’incidence élevée de complications 
obstétricales associées à l’hypoxie chez les patients schi- 
zophrènes n’est en effet pas retrouvée chez les membres 
sains de leur fratrie [13]. 

La mise en évidence d’interaction entre complications 
obstétricales et vulnérabilité génétique dans le risque de 
développer une schizophrénie a d’abord été indirecte. 
Cannon et al. [15] ont montré que le risque de devenir 
schizophrène suite à des complications obstétricales est 
plus élevé dans les familles présentant des antécédents 
familiaux de schizophrénie au premier degré (études de 
jumeaux, familiale, de cohorte de sujets apparentés). 
Des études prospectives longitudinales ont permis de 
s’intéresser au devenir sur deux ou trois ans des patients 
présentant des prodromes psychotiques selon leur expo- 
sition aux facteurs environnementaux. L’incidence des 
complications obstétricales a été retrouvée identique 
chez les sujets à haut risque de transition psychotique 
et les sujets schizophrènes, et est significativement supé- 
rieure à celle retrouvée chez les sujets sains [3]. Chez 
ces sujets à haut risque, le risque de développer une 
schizophrénie est augmenté en présence d’antécédents 
de complications obstétricales [46]. Une étude de co- 
horte de naissance finlandaise montre en imagerie par 
résonance magnétique que les patients schizophrènes 
ayant présenté une hypoxie néonatale ont un volume 
hippocampique plus faible que celui des patients schi- 
zophrènes n’ayant pas présenté d’hypoxie et plus faible 
également que celui des sujets non schizophrènes ayant 
présenté une hypoxie néonatale [14]. 

Nicodemus et al. [49] ont mis en évidence une inte- 
raction entre la présence de complications obstétricales 
sévères et les polymorphismes de certains gènes dans 
le risque de schizophrénie, mais les gènes concernés 
étaient impliqués dans la vascularisation cérébrale : pro- 
téine kinase B ( AKT1 ), brain-derived neurotrophic fac- 
tor (BDNF), dystrobrevin binding protein 1 ( DTNBP1 ), 
glutamate recep tor metabotropic 3 ( GRM3 ). Ces gènes 
interviennent dans la régulation des hypoxies cérébrales 
via la mise en place de systèmes de neuroprotection. 
Cependant, Haukvik et al., cherchant à répliquer ce 
travail, ont mis en évidence une interaction entre les 
variants génétiques du gène GRM3 et les complications 
obstétricales graves qui déterminent le volume de l’hip- 
pocampe. Cette association étant directe, la place de 
ce gène serait plutôt indépendante du diagnostic de 
schizophrénie. 


Des modèles animaux montrent que les complications 
obstétricales graves associées à une hypoxie prénatale en- 
traînent à la fois des anomalies du fonctionnement neu- 
ronal et des structures cérébrales identiques à celles obser- 
vées chez les patients souffrant de schizophrénie, ainsi 
que des troubles cognitifs et comportementaux cognitifs 
dans la progéniture (voir revue [6]). Ainsi, l’hypoxie pré- 
natale semble avoir une action sur la fonction neuronale, 
notamment dopaminergique, de manière indépendante 
de la vulnérabilité génétique à la schizophrénie. 

D’autres études sont nécessaires pour clarifier l’exis- 
tence présumée d’une interaction entre les complica- 
tions obstétricales (et donc les lésions précoces de l’hip- 
pocampe qui y sont liées) et les variants situés dans 
des gènes impliqués dans les processus de réparation 
de l’hypoxie cellulaire cérébrale. 

Infection virale prénatale 
et schizophrénie 

Mednick et al. [44] ont montré que la présence d’une 
infection maternelle à Haemophilus influenza pendant 
la grossesse augmentait le risque pour l’enfant à venir de 
développer un trouble schizophrénique. D’autres agents 
infectieux pouvaient être incriminés comme le virus de 
la rubéole, le virus de l’herpès type 2 ou le parasite de 
la toxoplasmose. Or, la plupart de ces agents infectieux 
ne traversent pas le placenta et ne peuvent donc avoir 
un effet directement tératogène. L’exposition à l’infec- 
tion impliquerait ainsi d’autres mécanismes, tels que la 
réponse immunitaire de la mère [52]. 

Il ne peut pas s’agir d’une cause uniquement environ- 
nementales, car seules une minorité de femmes expo- 
sées au virus de la grippe au second semestre de leur 
grossesse donnent naissance à des enfants qui dévelop- 
peront un trouble schizophrénique. Une étude a mon- 
tré que dans une population à haut risque génétique de 
développer un trouble schizophrénique, la prévalence 
d’infections maternelles pendant le second semestre 
est plus élevée chez les sujets devenus schizophrènes 
(50 %) que chez ceux qui restent indemnes (20 %) de 
toute pathologie psychotique [46], Une étude de co- 
horte finlandaise récente a révélé qu’une pyélonéphrite 
chez la mère pendant la grossesse a un effet cinq fois 
plus élevé sur le risque de schizophrénie chez les enfants 
à venir qui ont des antécédents familiaux de psychose 
par rapport aux enfants à venir qui n’ont pas de tels 
antécédents familiaux [18], 
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Une interaction gène x infection dans la schizophré- 
nie pourrait être testée en évaluant si la présence d’un 
gène de susceptibilité augmente l’effet d’une exposi- 
tion prénatale infectieuse sur le risque de schizophrénie. 
Pour cela, les études portant sur des gènes jouant un 
rôle clé dans la réponse immunitaire, et portant sur des 
données fiables (sérologiques) d’exposition prénatale 
infectieuse, sont nécessaires, afin de tester directement 
l’interaction entre ces deux facteurs de risque. 

Milieu urbain 

et trouble schizophrénique 

Naître ou vivre en milieu urbain durant l’enfance 
et l’adolescence est associé à un risque plus important 
de développer un trouble schizophrénique. Une étude 
prospective irlandaise a mis en évidence que les hommes 
vivant en ville développaient deux fois plus fréquemment 
un trouble schizophrénique que ceux vivant à la cam- 
pagne (OR = 1,92 ; IC 95 % [1,5-2, 4]) [42]. Une rela- 
tion dose-effet existe puisque plus le niveau d’urbanisme 
est élevé plus le risque de schizophrénie augmente [51]. 

Ce risque paraît d’autant plus grand que la popu- 
lation est génétiquement vulnérable, c’est-à-dire avec 
des antécédents familiaux de trouble schizophrénique. 
Deux études indépendantes (hollandaise et danoise) 
menées par van Os et al. [61, 62] ont montré qu’il 
existe une interaction gène x environnement signifi- 
cative entre le fait de naître ou d’être élevé en milieu 
urbain, la présence d’antécédents familiaux de trouble 
schizophrénique et le fait de devenir schizophrène. Ils 
montrent ainsi que lorsque l’on vit en milieu urbain, 
V odds ratio est de 1,57, IC 95 % [1,3-1,89], et lorsque 
l’on vit en milieu urbain et que l’on présente en plus 
des antécédents familiaux de trouble schizophrénique, 
le risque est encore augmenté (OR = 2,65, IC 95 % 
[1,51-3,78]). Une étude allemande a mis en évidence 
en population générale une interaction significative sur 
le risque de développer des symptômes délirants, entre 
la vie en milieu urbain et l’existence d’une propension 
à délirer [53]. Enfin, une étude israélienne prospective 
a montré une association significative sur le risque de 
développer un trouble schizophrénique, entre le fait 
de grandir en milieu urbain et l’existence de troubles 
cognitifs ou l’existence d’un mauvais fonctionnement 
social à l’adolescence (choisi comme facteur de vulné- 
rabilité à la schizophrénie) [67]. 


Une étude menée au Danemark a enfin mis en évi- 
dence une augmentation du risque de développer un 
trouble schizophrénique pour un enfant né en milieu 
rural lorsqu’un membre de sa fratrie est né ou a grandi 
en milieu urbain, en contrôlant tous les autres facteurs 
de risques environnementaux. Cette observation est 
compatible avec la transmission du père à ses enfants 
d’une épimutation des cellules germinales associées à 
l’environnement « milieu urbain » [51]. 

De nombreux facteurs confondants comme l’âge, 
le sexe, la saison de naissance, les infections, l’isole- 
ment social, la pauvreté, la migration ou la carence en 
vitamine D ont été inconstamment contrôlés dans ces 
différentes études. Le fait d’être migrant n’a pu être 
éliminé. En effet les migrants habitent le plus souvent 
en milieu urbain et ont plus de risque de développer un 
trouble schizophrénique. A priori cette association forte 
n’est pas expliquée par une corrélation gène x environ- 
nement. La vulnérabilité génétique à la schizophrénie 
n’augmente pas l’exposition à la zone urbaine car du- 
rant la période de l’enfance et l’adolescence, les sujets ne 
font pas le choix de ce milieu de vie. La nature exacte 
de l’exposition urbaine en tant que facteur de risque 
et le mécanisme, physiopathologique et/ou neurobiolo- 
gique, de ce facteur de risque restent inconnus. 

Migration et trouble schizophrénique 

Depuis quelques années, la migration paraît être 
un facteur de risque environnemental de plus en 
plus clairement impliqué dans la genèse du trouble 
schizophrénique. De nombreuses études se sont inté- 
ressées à ce phénomène, en se focalisant sur certains 
types de population : les Afro-Caraïbéens, provenant 
des Caraïbes et migrant au Royaume-Uni, mais égale- 
ment les migrants vers les Pays-Bas et en provenance 
du Suriname, des Antilles et du Maghreb. Une méta- 
analyse de Cantor-Graee et Selten [16] a montré que 
la migration est un facteur de risque non négligeable 
pour les premières générations de migrants, mais éga- 
lement pour les secondes générations. Le risque relatif 
est respectivement de 2,7 (IC 95 % = [2, 3-3, 2]) pour 
la première génération et de 4,5 (IC 95 %= [1,5-13,1]) 
pour la seconde. Ils trouvent également une associa- 
tion significative avec le fait de venir d’un pays pauvre 
(p = 0,002) ou d’être « noir » dans un pays « blanc ». 
Il est peu probable que cette association soit expli- 
quée par une corrélation gène-environnement, car les 
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compétences nécessaires pour migrer sont peu com- 
patibles avec la présence de symptômes psychotiques 
d’une part, et d’autre part cette hypothèse ne peut pas 
concerner les migrants de seconde génération. Certains 
facteurs confondants existent, tels l’adversité sociale et 
le stress (racisme, isolement) ou l’exposition à de nou- 
veaux agents infectieux. Une récente étude prospective 
sur sept ans, menée aux Pays-Bas a montré que le risque 
de développer un trouble schizophrénique pour des 
migrants est d’autant plus grand qu’ils se sont installés 
dans un lieu où la densité de migrants de la même 
région est faible [64] . Plusieurs hypothèses peuvent ex- 
pliquer ce phénomène. En vivant en communauté, les 
migrants pourraient se protéger de la discrimination (et 
donc d’événements de vie stressants) ou vivraient mieux 
la discrimination (en développant plus facilement des 
stratégies de coping — faire face - efficaces). 

La vulnérabilité génétique à la schizophrénie pourrait 
également être d’origine épigénétique. Une modification 
dans l’expression du gène pourrait être causée par le stress 
lié à l’immigration (et/ou au changement dans le régime 
alimentaire dans la première génération de migrants) et 
l’épimutation serait transmise à leurs enfants [22] . 

Événements de vie stressants 
et trouble schizophrénique 

Les événements de vie stressants et notamment les 
abus sexuels et physiques dans l’enfance sont reconnus 
comme des facteurs de risque indépendants de dévelop- 
per des symptômes psychotiques, comme des hallucina- 
tions [31]. En 2010, Cutajar et al. ont montré dans une 
étude cas-témoins (portant sur 2 759 individus abusés 
sexuellement et autant de témoins) que les abus sexuels 
dans l’enfance, et surtout quand ils sont sévères (avec 
pénétration), sont un facteur de risque de développer 
un trouble psychotique (OR = 2,1, IC = 1, 4-3,1) ou 
schizophrénique (OR = 2,6, IC = 1,6-4, 4). 

On retrouve une forte association entre la présence 
de stress psychosociaux et les symptômes psychotiques, 
ce d’autant plus que les événements de vie stressants 
s’accumulent. Certains auteurs [63] évoquent ainsi le 
concept de sensibilisation. Le substrat neurobiologique 
de la sensibilisation serait une dysrégulation de la voie 
adrénergique hypothalomo-hypophisaire, dont les voies 
finales sont des projections dopaminergiques. Il existerait 
donc une sensibilisation de ces voies, et donc un relar- 
gage massif de dopamine en réaction au stress. Cette 


hyperactivité dopaminergique au niveau striatal pourrait 
influencer l’activité dopaminergique au niveau des cor- 
tex préfrontaux et temporaux, et ainsi être à l’origine de 
l’apparition d’une symptomatologie psychotique. 

Houston et al. [37] ont montré que la présence de 
traumatisme dans l’enfance n’augmentait le risque de 
développer un trouble schizophrénique que chez les 
sujets consommant du cannabis avant l’âge de 16 ans. 
Ils retrouvent donc une interaction entre deux facteurs 
de risque environnementaux. Fumer du cannabis avant 
l’âge de 16 ans ou avoir été victime de traumatismes 
sexuels dans l’enfance ne constituent pas un facteur 
suffisant pour augmenter significativement le risque 
de développer un trouble schizophrénique de manière 
isolée, mais l’interaction entre ces deux facteurs l’est 
(OR = 1 1,96 ; IR = 2,10-68,22). Harley et al. ont d’ail- 
leurs répliqué cette étude en 2010. 

Spauwen et al. [54] ont mené une étude prospective 
sur quatre ans en Allemagne, portant sur 2 524 adoles- 
cents âgés de 14 à 24 ans. Ils ont montré que la pré- 
sence de traumatismes, notamment précoces (avant l’âge 
de 13 ans), est associée au développement de troubles 
psychotiques, essentiellement chez des sujets vulnérables 
présentant une propension à délirer. En 2007, Stéfanis et 
al. [55] ont évalué une interaction gène x environnement 
responsable de l’apparition de symptômes psychotiques 
chez des sujets israéliens exposés à des événements stres- 
sants durant dix-huit mois d’armée. Seuls les sujets por- 
teurs de l’allèle Val du polymorphisme fonctionnel du 
gène COMT sont sensibles au stress, et ont au décours 
développé des symptômes psychotiques. 

Environnement familial 
et schizophrénie : étude d’adoption 

Certaines études d’adoption illustrent l’interaction 
entre l’environnement familial et la prédisposition gé- 
nétique (reflétée par la présence de schizophrénie chez 
les parents biologiques n’ayant pas élevé leurs enfants) 
dans l’expression de la schizophrénie. Wahlberg et al. 
[66] montrent par exemple que les jeunes adultes issus 
de mères biologiques schizophrènes présentent plus de 
troubles du cours de la pensée quand ils sont élevés par 
des mères adoptives qui elles-mêmes ont une modalité de 
communication fortement considérée comme déviante 
de la norme. La présence accrue de troubles du cours de 
la pensée chez les adoptés issus de mères schizophrènes 
lorsqu’il existe des troubles de la communication chez 
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les mères adoptives n’est pas retrouvée chez les enfants 
adoptés contrôles (sans mère biologique atteinte). 

L’analyse du fonctionnement familial par une étude 
d’adoption finlandaise précise le facteur de vulnérabilité 
environnemental retrouvé chez les patients devenus schi- 
zophrènes. Les jeunes adultes issus de mères biologiques 
schizophrènes sont en effet plus susceptibles de devenir 
schizophrènes quand le mode éducatif est fortement 
rigide et conflictuel, ou froid et apathique, ou surtout 
chaotique par rapport aux sujets adoptés sans vulnérabi- 
lité génétique. L’effet conjoint d’une vulnérabilité géné- 
tique et du mode de communication familial semble 
ainsi précipiter le développement de la maladie [59]. 

Conclusion 

La plupart des résultats des études citées montrant 
une interaction gène x environnement dans la schizo- 
phrénie a été répliquée par différentes équipes. Le gène 
candidat initialement étudié n’était pourtant pas associé 
de façon significative ni reproductible avec la maladie 
seule (l’exposition à un facteur environnemental n’étant 
pas prise en compte). Ainsi, un gène candidat peut être 
choisi par son implication biologique potentielle, mais 
écarté par erreur car l’interaction gène x environnement 
n’a pas été considérée. 

Les études d’interaction gène x environnement sont 
en fort développement et leurs résultats sont très encou- 
rageants, même si ces études sont plus complexes (et 
donc coûteuses) à réaliser. Ce sont les progrès dans les 
techniques de génétique moléculaire et de statistique 
appliquée à la génétique, qui pourraient conduire à iden- 
tifier les déterminants génétiques des pathologies psy- 
chiatriques ou de phénotypes cliniques associés, à l’aide 
d’études de grande envergure, et ainsi élucider les inte- 
ractions entre les déterminants génétiques et les facteurs 
environnementaux. L’étude de modèles animaux (souris 
génétiquement modifié - KO - pour un gène) soumis 
à des modifications environnementales contrôlées pour- 
ront peut-être nous permettre de mieux comprendre ces 
interactions et surtout de mieux en percevoir la causalité. 

De plus la recherche de facteurs génétiques ou envi- 
ronnementaux de protection contre l’effet pathogène 
de l’environnement ou des gènes de vulnérabilité peut 
également être particulièrement intéressante. 

La compréhension des interactions gène x envi- 
ronnement pourrait surtout permettre d’avoir une 


action préventive sur le développement de la maladie 
en limitant l’exposition à un facteur de risque envi- 
ronnemental des sujets génétiquement à risque. Cette 
intervention, pour les sujets à forte susceptibilité géné- 
tique (avec antécédents familiaux ou repérés par test 
génétique), peut entrer rapidement dans la pratique 
clinique et dans la mise en place de programmes de 
santé publique. Les facteurs de vulnérabilités génétiques 
ou environnementaux identifiés à ce jour sont le plus 
souvent largement partagés dans la population générale 
et seule une faible proportion des sujets « vulnérables » 
rencontrant le facteur de risque environnemental va 
développer une schizophrénie, leur valeur prédictive 
reste très limitée. L’heure n’est donc pas encore venue 
au conseil génétique en psychiatrie ou au dépistage de 
sujets à haut risque sur la notion d’exposition à telle ou 
telle caractéristique environnementale. Cela n’est pas 
contradictoire avec le fait que des recommandations 
peuvent être proposées pour diminuer l’exposition de 
la population dans son ensemble à des facteurs de vul- 
nérabilité, par exemple en optimisant les soins obsté- 
tricaux ou en réduisant la consommation de cannabis, 
puisque les conséquences néfastes de ces événements 
dans différents secteurs de la santé sont largement do- 
cumentées. Bien que de nombreuses questions d’ordre 
éthique soient soulevées, ce type d’intervention sera, 
n’en doutons pas, débattu avec passion. 
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Étiopathogénie intégrative 


H.Verdoux etV. Le Roy 


« The child is father to the man » 
William Wordsworrh 


Depuis la fin du XIX' siècle, l’identification de l’étio- 
logie des troubles psychiatriques regroupés dans le 
cadre diagnostique de la démence précoce, puis des 
schizophrénies, représente un des enjeux majeurs de la 
recherche en psychiatrie. Au fil des décennies, les re- 
cherches étiologiques ont été dominées par des modèles 
étiopathogéniques successifs. Les modèles reposant sur 
des hypothèses fonctionnelles ont prévalu au cours des 
années cinquante à soixante-dix. La découverte des 
neuroleptiques et l’observation des « psychoses am- 
phétaminiques » ont généré d’innombrables travaux 
consacrés à l’étude du fonctionnement des systèmes 
de neurotransmission dans la schizophrénie. Même si 
depuis lors, des dysrégulations des systèmes de neu- 
rotransmission sont restées intégrées dans les modèles 
physiopathologiques de la schizophrénie, les limites des 
modèles étiopathogéniques strictement fonctionnels 
ont été rapidement évidentes. 

Ainsi, la mise en évidence par les techniques neuro- 
radiologiques d’anomalies structurales cérébrales dans la 
schizophrénie a entraîné dans le courant des années 1970 
un regain d’intérêt pour les hypothèses lésionnelles de la 
schizophrénie. Dans cette perspective, ont été proposé 
au cours des années quatre-vingt des modèles dits neu- 
rodéveloppementaux des schizophrénies [33 , 54]. Ces 
modèles reposent schématiquement sur l’hypothèse se- 
lon laquelle des lésions dysplasiques, séquellaires de per- 
turbations précoces du développement cérébral, seraient 
impliquées dans l’étiopathogénie des schizophrénies. 
Même si la pertinence heuristique de ces modèles reste 
à l’heure actuelle très largement reconnue, ils tendent 
à être au moins partiellement remis en cause par des 


modèles alternatifs et/ou complémentaires. S’il existe 
actuellement un quasi-consensus concernant le fait que 
la schizophrénie est un trouble de déterminisme multi- 
factoriel avec des anomalies de la structure cérébrale, les 
mécanismes étiopathogéniques de ces anomalies ne sont 
pas élucidés. Il s’agit notamment de déterminer si les 
anomalies de la structure cérébrale observées dans la schi- 
zophrénie sont des lésions cicatricielles statiques préexis- 
tantes au début de la maladie d’origine neurodéveloppe- 
mentale, ou si elles sont évolutives avec une aggravation 
progressive après l’entrée dans la maladie. L’objet de ce 
chapitre sera de passer en revue les arguments respectifs 
en faveur de ces hypothèses neurodéveloppementales et 
neurodégénératives, les enjeux théoriques et cliniques 
inhérents à chaque modèle, et les nombreuses questions 
restant en suspens concernant l’étiopathogénie de la 
schizophrénie. 

Arguments neuro- 
anatomiques 

Imagerie cérébrale 

Contexte 

En 1 976, Eve J ohnstone et ses collaborateurs Timothy 
Crow et Christopher Frith réalisaient à Edimbourg la 
première étude scannographique chez des personnes 
souffrant de schizophrénie, montrant que ces patients 
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présentaient par rapport aux témoins un élargissement 
des ventricules latéraux. Depuis lors, les centaines 
d’études d’imagerie cérébrale conduites dans cette po- 
pulation ont confirmé l’existence d’anomalies structu- 
relles. Les plus caractéristiques sont une augmentation 
du volume des ventriculaires latéraux, associée à une 
diminution du volume des structures temporolim- 
biques (hippocampe/amygdale et parahippocampe) et 
corticales dans les régions frontotemporales. La réduc- 
tion du volume cérébral est estimée à 3 % par rapport 
aux témoins et concerne essentiellement la substance 
grise [58], De manière moins reproductible, d’autres 
anomalies ont également été mises en évidence, telles 
que la perte de l’asymétrie physiologique, des anomalies 
de taille et de forme du corps calleux. Des anomalies 
de volume et de structure de la substance blanche sont 
également retrouvées notamment par les techniques de 
diffusion tensor imaging (DTI). 

Dans une perspective étiopathogénique, une des 
questions qui se pose face à l’existence de ces anomalies 
neuroradiologiques est celle de leur évolutivité tem- 
porelle. Schématiquement, cela revient à déterminer 
si ces anomalies préexistent à l’émergence du trouble, 
sont statiques, et donc correspondent à des modifi- 
cations structurelles séquellaires de perturbations pré- 
coces du neurodéveloppement. Ou si, inversement, ces 
anomalies sont évolutives, s’aggravent au fil du temps, 
ce qui attesterait de l’existence d’un processus neuro- 
dégénératif, tel que celui qui est en œuvre par exemple 
dans la maladie d’Alzheimer. Pour tenter de répondre à 
cette question, plusieurs types d’études ont été utilisés. 

Premier épisode psychotique 

Tout d’abord, les études pratiquées chez des patients 
présentant un premier épisode visent à déterminer si 
des anomalies neuroradiologiques peuvent être mises 
en évidence dès le début de la maladie. Les études 
réalisées à ce jour montrent de manière consensuelle 
que des anomalies structurelles sont effectivement pré- 
sentes dès le début des troubles, même si les résultats 
divergent sur la localisation et l’intensité des anomalies. 

Par exemple, une méta-analyse de vingt-sept études 
d’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) 
montre que les patients souffrant d’un premier épisode 
de schizophrénie présentent une réduction de la subs- 
tance grise dans le thalamus, la région amygdalienne 
gauche, l’insula et le cingulaire antérieur [10]. Ces 
anomalies sont comparables à celles mises en évidence 


chez les patients dont la maladie évolue de manière 
chronique, même si les anomalies corticales sont plus 
diffuses chez ces derniers. La seule exception est la ré- 
duction de volume des noyaux caudés antérieurs, pré- 
sente exclusivement dans la schizophrénie débutante. 
Ces études étayent donc l’hypothèse selon laquelle les 
anomalies structurelles apparaissent très tôt dans l’évo- 
lution de la maladie, voire préexistent à l’apparition 
des symptômes. Cependant, l’interprétation de ces 
résultats est limitée par le fait que le début des troubles 
coïncide rarement avec la date de premier contact psy- 
chiatrique. Ces anomalies structurelles précoces mises 
en évidence par des études transversales pourraient 
donc attester de l’existence d’un processus évolutif en 
œuvre depuis le début de la phase prodromique, et non 
pas de séquelles neurodéveloppementales. 

Études longitudinales 

Un deuxième type d’étude consiste à évaluer de 
manière prospective l’évolutivité des anomalies struc- 
turelles en pratiquant des examens neuroradiologiques 
itératifs à plusieurs années d’intervalle chez un même 
groupe de patients. La plupart des études, notamment 
les plus anciennes, ne mettent pas en évidence d’évo- 
lutivité des anomalies structurelles [34], Ces études 
se heurtent toutefois à de nombreuses limites métho- 
dologiques, notamment celles liées à la faiblesse des 
effectifs et à l’hétérogénéité des échantillons incluant 
des patients à des stades évolutifs différents. 

Les résultats d’études récentes ciblées sur les pre- 
mières années d’évolution du trouble suggèrent que 
les réductions de volume cérébral s’aggravent pendant 
cette période. Ainsi, une étude a été réalisée par Pantelis 
et ses collaborateurs en 2003 [34] sur des personnes 
recrutées dans le centre PACE (Personal Assessment and 
Crisis Evaluation ) à Melbourne (Australie). Le deve- 
nir clinique de personnes à très haut risque de trouble 
psychotique, par exemple parce qu’elles présentaient 
des symptômes psychotiques atténués, a été évalué de 
manière prospective afin d’observer la transition vers 
un trouble psychotique avéré. Une première IRM a été 
réalisée lors de l’inclusion, alors qu’aucun patient ne 
présentait de trouble psychotique. Comparativement 
aux personnes à haut risque qui n’ont pas présenté un 
trouble psychotique au cours de l’évolution (témoins), 
les patients qui ont ultérieurement débuté un trouble 
psychotique avaient, avant le début du trouble et 
avant toute prise de traitement antipsychotique, une 
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réduction de la substance grise dans quatre régions 
cérébrales : 

- la région médio-temporale droite, incluant l’hip- 
pocampe et le cortex parahippocampique ; 

- la région temporo-latérale droite, incluant le gyrus 
temporal supérieur et la région temporale ; 

- la région frontale inférieure droite, incluant la por- 
tion orbitale du gyrus frontal inférieur et les parties 
adjacentes de l’insula et des ganglions de la base ; 

- la région cingulaire, incluant de manière bilatérale 
le gyrus cingulaire antérieur et postérieur. 

Une nouvelle IRM a été pratiquée après au moins 
douze mois de suivi. Les personnes ayant développé 
un trouble psychotique présentaient par rapport aux 
témoins des pertes de substance grise dans le gyrus cin- 
gulaire de manière bilatérale, dans le gyrus parahippo- 
campique gauche, dans le gyrus fusiforme gauche et 
dans le cortex orbito-frontal gauche. 

Une autre étude conduite par ce même groupe de 
recherche a confirmé ces résultats [43]. Elle montre 
que les sujets à haut risque qui évoluent vers un trouble 
psychotique ont, de même que les sujets présentant un 
premier épisode, une perte progressive de substance 
grise (environ 2 à 6 % par an) dans la région temporale 
supérieure. Pour mémoire, cette zone inclue notam- 
ment les régions corticales contrôlant le langage, et de 
nombreuses études suggèrent son implication dans la 
physiopathologie des symptômes psychotiques positifs. 
Dans cette étude, une corrélation a été mise en évi- 
dence entre la réduction de substance grise et la sévérité 
des symptômes délirants chez les patients présentant 
un premier épisode. 

Par ailleurs, d’autres études se sont centrées sur 
l’évolutivité des anomalies structurelles chez des per- 
sonnes présentant une schizophrénie chronique. Une 
revue de la littérature a été conduite sur onze études 
longitudinales, avec deux IRM ou CT-scan réalisés à 
au moins deux ans d’intervalle chez des patients dont 
la durée de la maladie allait de 5 à 21 ans [20]. Cette 
étude montre que la perte de tissu cérébral chez les 
patients (-0,5 %/an) est deux fois plus importante 
que celle observée chez les témoins (-0,2 %/an), soit 
environ 3 % de perte cumulative en vingt ans. Cette 
perte est plus prononcée dans les lobes frontaux et 
temporaux, et concerne essentiellement la substance 
grise. En corollaire, ces études mettent en évidence 
une augmentation progressive du volume ventricu- 
laire. Les données concernant les relations structure- 
fonction sont plus équivoques. 


Certaines études suggèrent que la perte de substance 
est associée à un mauvais pronostic et est plus marquée 
chez les patients présentant plus de symptômes négatifs 
et de détérioration cognitive, mais les résultats sont 
contradictoires. Ainsi, d’autres études observent une 
discordance entre les données de l’imagerie cérébrale 
montrant une progression des anomalies et celles de 
l’évolution clinique avec une amélioration symptoma- 
tique [55]. 

Synthèse 

Au total, les données d’imagerie cérébrale actuelle- 
ment disponibles montrent de manière indiscutable 
que les personnes souffrant de schizophrénie présen- 
tent des anomalies de la structure cérébrale à type de 
perte de substance grise, notamment dans les régions 
temporales. Il est également incontestable que ces ano- 
malies sont présentes dès le début de la maladie, et 
notamment qu’elles préexistent à la mise en place du 
traitement. 

Sur la base de ces arguments, l’hypothèse qui a pré- 
valu pendant les premières décennies suivant l’intro- 
duction des techniques d’imagerie cérébrale était que 
ces anomalies structurelles attestaient de perturbations 
précoces du neurodéveloppement. Selon cette hypo- 
thèse, l’imagerie cérébrale mettait en évidence a pos- 
teriori lors de l’apparition des symptômes cliniques les 
séquelles cicatricielles et non évolutives d’événements 
survenant pendant la période périnatale. Ces événe- 
ments pouvant être des facteurs environnementaux 
perturbant le neurodéveloppement (complications 
obstétricales, infection virale, etc.) et/ou des anomalies 
neurodéveloppementales de déterminisme génétique. 

Cette hypothèse a été rapidement contestée sur la 
base d’études éparses suggérant que ces lésions étaient 
évolutives [9]. Les arguments susceptibles de remettre 
en cause une explication strictement neurodévelop- 
pementale sont depuis quelques années plus solides. 
Comme nous l’avons vu, plusieurs études récentes 
suggèrent que ces anomalies sont évolutives, avec une 
perte de substance progressive. Les structures cérébrales 
les plus impliquées dans ce processus évolutif restent 
encore mal déterminées car les résultats des études 
disponibles ne sont pas totalement concordants [9]. 
Les caractéristiques temporelles du processus patho- 
logique entraînant la perte progressive de substance 
cérébrale restent également mal connues. S’il existe, 
ce processus ne serait pas linéaire, mais pourrait être 
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particulièrement marqué dans les premiers stades 
évolutifs (phase prodromique et premier épisode). Il 
pourrait persister, mais avec une intensité moindre, 
dans la phase chronique de la maladie. Les mécanismes 
physiopathologiques impliqués dans ce processus neu- 
rodégénératif pourraient être de type neurotoxique 
[27 , 30]. 

En l’état actuel des connaissances, il n’est pas tota- 
lement exclu que les résultats mettant en évidence une 
évolutivité des anomalies structurelles soient en partie 
artéfactuels. Ils pourraient ainsi être liés à des facteurs 
tels que l’usage d’alcool ou de toxiques, des change- 
ments métaboliques ou hormonaux, voire à l’impact 
des médicaments psychotropes [55]. En particulier, 
l’exposition aux antipsychotiques pourrait entraîner 
une perte tissulaire, ainsi que le suggèrent les résultats 
d’une méta-analyse [32]. Une étude récente portant sur 
la cohorte IOWA Longitudinal study incluant des pa- 
tients présentant une schizophrénie débutante a évalué 
l’impact respectif de la durée de la maladie, de sa sévéri- 
té, du traitement antipsychotique et l’abus de substance 
sur l’évolutivité des anomalies neuroradiologiques [19]. 
La dose cumulée d’antipsychotiques prédit de manière 
indépendante des trois autres facteurs une réduction de 
substance blanche et de substance grise, ainsi qu’une 
augmentation du volume ventriculaire. Ainsi, l’évolu- 
tivité des anomalies cérébrales dans la schizophrénie 
pourrait être la traduction d’un processus iatrogène 
plutôt que celle d’un processus neurodégénératif. 

Plusieurs auteurs insistent sur la nécessité de prendre 
en compte la plasticité neuronale dans l’interprétation 
des données d’imagerie cérébrale mettant en évidence 
une évolutivité des anomalies structurelles [30, 38, 55]. 
Les changements observés pourraient être des processus 
adaptatifs à la maladie. Ainsi, un environnement hypos- 
timulant, le statut de malade chronique, les pathologies 
comorbides pourraient entraîner une réduction des sti- 
mulations neuronales et une réduction des connexions 
synaptiques. Ces changements ne seraient ainsi pas liés 
à un processus dégénératif et seraient donc susceptibles 
d’être réversibles [55]. Il a ainsi été montré par des 
études longitudinales que la taille des ventricules pou- 
vait augmenter, se réduire, puis augmenter à nouveau, 
le tout en quelques mois [38]. De plus, ces change- 
ments ne doivent pas obligatoirement être interprétés 
comme attestant d’un processus délétère. Comme nous 
l’avons déjà souligné, une aggravation des anomalies 
morphologiques peut être contemporaine d’une amé- 
lioration clinique [9, 55]. 


Arguments histopathologiques 

Contexte 

Les recherches histopathologiques permettent d’explo- 
rer en post-mortem la structure cérébrale à l’échelon mi- 
croscopique, à la recherche d’anomalies de l’architecture 
tissulaire et cellulaire. Les premiers travaux anatomopa- 
thologiques dans la schizophrénie (ou plus exactement 
dans la démence précoce) datent de la fin du XIX e siècle 
[18]. Alzheimer mettait ainsi en évidence en 1897 une 
perte neuronale et une augmentation du tissu fibreux 
dans le cortex cérébral de patients souffrant de cette 
maladie. Depuis, les études histopathologiques se sont 
multipliées pendant la première moitié du XIX' siècle, 
révélant des anomalies diverses et variées, sans toutefois 
parvenir à identifier de modifications tissulaires spéci- 
fiques. L’intérêt pour ce type de recherche a largement 
régressé après la découverte des neuroleptiques et l’essor 
de l’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie. 
D’éminents spécialistes ont même pu déclarer dans les 
années cinquante que la poursuite de ces études était 
injustifiée, puisqu’à l’évidence, on ne mettrait jamais 
en évidence d’anomalies de la structure cérébrale dans 
la schizophrénie. Dans cette même perspective, la schi- 
zophrénie a été qualifiée par Plum au début des années 
soixante-dix de « pierre tombale des anatomopatholo- 
gistes » (graveyard of neuropatkologists) [18]. 

Ces études, qui étaient donc tombées en relative 
désuétude depuis les années cinquante, ont connu un 
nouvel essor suite aux résultats des études neuroradio- 
logiques. La mise en évidence d’anomalies structurelles 
macroscopiques par les techniques d’imagerie cérébrale 
entraîne en effet la question de leurs corrélats histopa- 
thologiques. Ce champ de recherche est complexe, et 
se heurte à de nombreuses limites méthodologiques, 
inhérentes à toutes les études post-mortem. Les effectifs 
sont le plus souvent très réduits, les techniques utilisées 
(par exemple pour le comptage des neurones) peuvent 
entraîner des variations importantes dans les résultats, 
l’impact des médicaments et autres expositions à des 
facteurs environnementaux est difficile à contrôler, etc. 

Au terme d’une centaine d’années de recherches ana- 
tomopathologiques dans la schizophrénie, on pourrait 
résumer de manière caricaturale les résultats de ces 
études en affirmant que si des anomalies histopatho- 
logiques majeures et typiques existaient, elles auraient 
déjà été identifiées. Les données actuellement dispo- 
nibles mettent en évidence plusieurs types d’anomalies 
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discrètes, rarement reproductibles d’une étude à l’autre, 
avec des résultats parfois contradictoires. Le contraste 
entre le niveau macro-anatomique, où les données sont 
relativement solides et reproductibles, et le niveau his- 
tologique, où l’incertitude règne, est donc particulière- 
ment saisissant. 

Pour tenter de synthétiser les données hétérogènes 
des études histopathologiques récentes, les questions 
principalement abordées par ces études dans une pers- 
pective étiopathogénique portent d’une part sur les ca- 
ractéristiques des anomalies cellulaires sous-tendant les 
anomalies morphologiques macroscopiques, et d’autre 
part sur l’évolutivité des anomalies histopathologiques. 

Nombre, structure et localisation des neurones 

La perte de substance grise mise en évidence par 
l’imagerie cérébrale pourrait être liée à une diminution 
du nombre de neurones et/ou à une diminution du 
neuropile (incluant les axones, les dendrites et les ter- 
minaisons pré- et post-synaptiques). Si quelques études 
montrent une diminution du nombre de cellules pyra- 
midales dans les zones corticales frontotemporales et 
cingulaires antérieures, ce résultat n’est pas confirmé 
par la plupart des études [13, 15]. 

D’autres études mettent en évidence des anomalies 
de la structure des neurones, telles qu’une diminu- 
tion de la taille du corps cellulaire et des dendrites, 
une réduction du nombre d’épines et de terminaisons 
dendritiques. Les anomalies au niveau des connexions 
synaptiques ont également été identifiées, telles qu’une 
diminution de la densité des synapses axo-dendritiques, 
ou des modifications de l’arborisation dendritique, 
avec par exemple une augmentation des connexions 
entre certaines couches du cortex ou des connexions 
aberrantes. 

Des travaux révèlent l’existence d’une désorientation 
des cellules pyramidales de l’hippocampe, ou des ano- 
malies de la répartition des neurones au sein des diffé- 
rentes couches corticales [11, 18]. Ces ectopies neuro- 
nales ont surtout été mises en évidence au niveau du 
cortex entorhinal, qui est une zone essentielle pour les 
connexions de l’hippocampe avec les autres structures 
corticales et sous-corticales. Il faut toutefois noter que la 
spécificité topographique de ces ectopies neuronales est 
probablement relative, puisqu’elles peuvent être retrou- 
vées dans d’autres régions corticales, en particulier au 
niveau du cortex préfrontal dorsolatéral. Ces ectopies 
neuronales pourraient être liées à des perturbations de 


la migration des neurones au cours de l’embryogenèse. 
Pour mémoire, les neuroblastes, qui sont les cellules 
précurseurs des neurones, se forment à proximité des 
ventricules. Puis, ils migrent des régions périventricu- 
laires vers les régions corticales au deuxième trimestre 
de gestation. Pour cela, ils s’accrochent via des molé- 
cules adhésives de surface à des tuteurs constitués de 
fibres gliales alignées de manière radiaire. Le neuro- 
blaste migre le long de la fibre, se détache, et établit 
des connexions quand il parvient à sa destination 
finale. Ont également été identifiées des anomalies de 
localisation des neurones interstitiels de la substance 
blanche sous-corticale qui guident les neurones lors de 
leur migration physiologique pour qu’ils se localisent 
correctement. 

Évolutivité des anomalies histopathologiques 

Pour mémoire là encore, les cellules gliales (micro- 
glie, oligodendrocytes, astrocytes) jouent un rôle cen- 
tral au cours du neurodéveloppement notamment lors 
de la phase de migration, et ultérieurement dans la 
trophicité neuronale. Un des aspects essentiel des re- 
cherches histopathologiques consiste à déterminer si les 
anomalies cyto-architecturales mises en évidence dans 
la schizophrénie s’associent ou non à une gliose [41]. 
Schématiquement, les lésions cérébrales entraînent une 
réaction rapide de la microglie, puis une réaction astro- 
cytaire plus lente et persistante, caractérisée par une 
hyperplasie, une hypertrophie et une augmentation de 
l’immunoréactivité pour la GFAP (glial fibrillary aci- 
dic protein). Cette réaction peut persister indéfiniment 
sous la forme de tissu cicatriciel. L’enjeu en termes 
étiopathogénique est que des lésions (au sens large du 
terme) cérébrales lors du neurodéveloppement précoce 
ne génèrent pas de réaction gliale, tandis que les proces- 
sus neurodégénératifs ou des lésions traumatiques plus 
tardives entraînent la formation de gliose. 

La quasi-totalité des travaux anatomopathologiques 
réalisés au cours des dernières décades ne mettent pas 
en évidence de gliose dans la schizophrénie, voire même 
une diminution du nombre de cellules gliales [41]. La 
réduction du nombre de cellules gliales pourrait per- 
turber les processus de myélinisation et entraîner des 
dysconnexions neuronales [15]. À noter toutefois que 
des résultats contradictoires sont fournis par d’autres 
études, notamment celles réalisées sur des populations 
présentant une schizophrénie à début tardif ou chez des 
sujets décédés par suicide. 
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Synthèse 

Les anomalies histopathologiques identifiées à ce jour 
dans la schizophrénie suggèrent l’existence de perturba- 
tions de la migration, de la structure et de la connectivité 
neuronale. Les arguments en faveur d’une perte neu- 
ronale sont relativement restreints, tout au moins, si 
perte il y a, elle est probablement modérée et localisée. 
Inversement, ceux en faveur d’une absence de réaction 
gliale sont relativement consistants. 

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans 
la perte de substance cérébrale macroscopique restent 
donc à ce jour largement spéculatifs. L’absence de réac- 
tion gliale associée à une désorganisation des connexions 
interneuronales et à des anomalies de localisation des 
neurones plaident en faveur de perturbations du neu- 
rodéveloppement. Dans cette perspective, les anomalies 
identifiées seraient séquellaires d’un processus lésionnel 
précoce survenu pendant la période périnatale, tel que 
par exemple une infection virale in utero ou des lésions 
hypoxiques consécutives à des complications obstétri- 
cales. Elles pourraient également être secondaires à des 
perturbations du neurodéveloppement d’origine géné- 
tique ou liées à des interactions gène-environnement. 

Cependant, l’absence de gliose ne permet pas d’ex- 
clure de manière formelle l’existence d’un processus 
évolutif avec perte neuronale progressive. Ainsi, une 
dysrégulation des mécanismes apoptotiques pourrait 
être impliquée dans la pathophysiologie des anomalies 
structurelles dans la schizophrénie [15]. Là encore pour 
mémoire, l’apoptose est un processus physiologique de 
mort cellulaire. Au cours du neurodéveloppement, la 
moitié des neurones disparaissent par apoptose, qui 
est régulée entre autres par des protéine caspases, et 
détectée par des marqueurs de fragmentation d’ADN. 
L’apoptose diffère de la nécrose, car elle n’est pas asso- 
ciée à une réaction inflammatoire, et donc n’entraîne 
pas de gliose. Des études montrent que le taux d’apop- 
tose est diminué dans la schizophrénie, ce qui pourrait 
entraîner la survie de neurones qui devraient être éli- 
minés. Cependant, ces neurones survivant pourraient 
être anormaux du fait d’une apoptose non létale, ce 
qui pourrait entraîner des altérations synaptiques ou 
dendritiques sans mort cellulaire. La diminution du 
neuropile liée à cette activité apoptotique incomplète 
pourrait expliquer la réduction de substance grise ob- 
servée macroscopiquement [29]. À noter que d’autres 
études montrent une activité apoptotique augmentée 
localement dans la schizophrénie. 


De même, un hypofonctionnement des récepteurs 
N-méthyl-D-aspartate (NMDAR), qui a pour consé- 
quence une augmentation de la transmission glutama- 
tergique et cholinergique, peut également entraîner par 
des mécanismes neurotoxiques une perte neuronale sans 
gliose [13]. De manière spéculative, certains auteurs pos- 
tulent qu’un tel processus neurotoxique pourrait exister 
et/ou être plus intense lors du début des troubles. 

Au total, les données histopathologiques actuelle- 
ment disponibles étayent l’hypothèse selon laquelle des 
perturbations du neurodéveloppement sont impliquées 
dans l’étiopathogénie de la schizophrénie, entraînant 
notamment des anomalies de la connectivité neuronale. 
L’existence d’un processus évolutif générateur de perte 
de substance par apoptose ou neurotoxicité, notamment 
lors de la phase d’entrée dans la maladie, ne peut être 
exclut de manière formelle, mais demeure largement spé- 
culatif en l’état actuel des connaissances [32, 55]. 


Arguments morphologiques 

Anomalies physiques mineures 

Les anomalies physiques mineures sont des dysmor- 
phies subtiles, le plus souvent sans conséquences fonc- 
tionnelles et esthétiques, qui concernent essentiellement 
la sphère crânio-encéphalique et les extrémités. Parmi 
la très longue liste des dysmorphies étudiées, on peut 
citer par exemple des anomalies de la forme des yeux 
(hypertélorisme, épicanthus. . .), du palais (ogival, fente 
palatine...), des oreilles (hypoplasie des lobes, lobes 
adhérents), des mains (clinodactylie ou incurvation du 
cinquième doigt, ongles malformés...), des pieds (syn- 
dactylie ou accolement des orteils, large espace entre les 
premier et deuxième orteils. . .). Les anomalies physiques 
mineures peuvent être de déterminisme génétique et/ou 
environnemental. Ainsi, elles sont associées à des mala- 
dies chromosomiques ou génétiques dont elles consti- 
tuent des marqueurs morphologiques (par exemple tri- 
somie 21). Elles peuvent également être la conséquence 
d’exposition intra-utérine à des facteurs environnemen- 
taux (par exemple syndrome d’alcoolisation fœtale). 

La recherche d’anomalies physiques mineures chez 
les personnes souffrant de schizophrénie se justifie par 
le fait qu’elles constituent des marqueurs morpholo- 
giques de perturbations du développement intra-utérin 
[8]. En fonction de la zone corporelle concernée, dont 
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le développement correspond à une période précise au 
cours de l’ontogenèse, il est possible de dater la période 
où des perturbations neurodéveloppement seraient sur- 
venues. Les études montrent de manière reproductible 
que les personnes souffrant de schizophrénie présentent 
plus fréquemment des anomalies physiques mineures 
que les personnes indemnes de ce trouble [53]. La topo- 
graphie de ces anomalies ne permet pas d’identifier de 
région corporelle spécifiquement atteinte, ni d’anoma- 
lies spécifiques, puisqu’elles sont retrouvées de manière 
diffuse, même si les plus fréquemment identifiées sont 
les dysmorphies buccales. Dans une perspective étio- 
pathogénique, il n’est donc guère possible de conclure 
à l’existence d’une période critique au cours du déve- 
loppement. À noter toutefois la fréquence élevée des 
anomalies palatines, dont la formation se déroule entre 
les neuvième et quinzième semaines de gestation, et qui 
orientent vers des perturbations au cours du deuxième 
trimestre. Concernant le caractère familial des anoma- 
lies physiques mineures, les études conduites chez les 
apparentés de personnes souffrant de schizophrénie et 
les études de jumeaux fournissent des résultats contra- 
dictoires, et leurs résultats suggèrent que des facteurs 
environnementaux ou épigénétiques sont en cause [8] . 

En synthèse, la fréquence élevée des anomalies phy- 
siques mineures chez les personnes souffrant de schi- 
zophrénie étaye indirectement l’hypothèse de pertur- 
bations du neurodéveloppement dans cette pathologie. 
Toutefois, à ce jour, aucun lien pathophysiologique n’a 
pu être identifié entre la présence de ces anomalies et la 
survenue d’un trouble psychotique. Les anomalies phy- 
siques mineures doivent être considérées en l’état actuel 
des connaissances comme des marqueurs totalement as- 
pécifiques de perturbations du développement, qui n’ont 
aucune valeur prédictive à l’échelon individuel, tant en 
termes d’identification de sujets à risque que de pronostic 
chez les personnes souffrant de schizophrénie. 

Anomalies des dermatoglyphes 

L’étude des dermatoglyphes dans la schizophrénie 
repose sur des arguments globalement similaires à ceux 
évoqués pour les anomalies physiques mineures. Les 
dermatoglyphes se forment au cours du deuxième tri- 
mestre de vie intra-utérine. Quand leur développement 
est terminé, les dessins des crêtes et plis épidermiques, 
spécifiques d’un individu, demeurent inchangés tout au 
long de la vie. Ainsi, ils se reproduisent à l’identique en 


cas de lésion cutanée. Ces dessins sont donc considérés 
comme des marqueurs « fossiles » du développement 
fœtal, car les modifications mises en évidence à l’âge 
adulte attestent d’événements survenus pendant la 
période prénatale. La peau et le système nerveux ayant 
une origine ectodermique commune, et la période de 
formation des dermatoglyphes coïncidant avec des pé- 
riodes clés du neurodéveloppement, les dermatoglyphes 
ont été étudiés dans la schizophrénie comme des mar- 
queurs indirects de perturbations intra-utérines du neu- 
rodéveloppement [1]. Les études ont mis en évidence 
des anomalies quantitatives, telles qu’une réduction du 
nombre de crêtes digitales et palmaires, et en particu- 
lier du nombre de crêtes dans le second espace inter- 
digital palmaire ( a-b ridge count, basé sur l’estimation 
du nombre de crêtes entre les points triradiaux a et b 
situés à la base de l’index et du majeur). L’asymétrie 
fluctuante, c’est-à-dire l’existence de différences phy- 
siologiques des dermatoglyphes entre les deux mains, 
est plus marquée chez les personnes souffrant de schi- 
zophrénie. Des anomalies qualitatives ont également 
été retrouvées, telles que des dissociations des crêtes et 
des anomalies des plis palmaires. Des études conduites 
sur des jumeaux monozygotes discordants pour le dia- 
gnostic de schizophrénie ont montré que leurs derma- 
toglyphes diffèrent davantage que ceux de jumeaux 
monozygotes tous deux indemnes de ce trouble. Ces 
études indiquent que les personnes souffrant de schi- 
zophrénie ont été plus fréquemment exposées que les 
témoins à des événements intra-utérins modifiant le 
développement des dermatoglyphes, événements qui 
pourraient également perturber le neurodéveloppement 
au cours du deuxième trimestre de grossesse. Ces études 
ne permettent pas de préjuger du type d’événement en 
question, mais les études chez les jumeaux monozygotes 
suggèrent que des facteurs environnements seraient 
plus probablement en cause. 

Arguments développementaux : 

ANTÉCÉDENTS INFANTILES 

Contexte et aspects méthodologiques 

La schizophrénie est classiquement considérée 
comme un trouble survenant chez un adolescent ou 
un adulte jeune jusqu’alors indemne de troubles 


259 


FACTEURS ÉTIOPATHOGÉNIQUES 


psychologiques ou comportementaux, et dont le déve- 
loppement pendant l’enfance s’est déroulé sans parti- 
cularité notable. Effectivement, le plus souvent, il n’est 
pas possible d’identifier dans l’enfance des personnes 
souffrant de schizophrénie des anomalies marquées du 
développement psychomoteur ou des troubles impor- 
tants du comportement qui aient pu alerter la famille, 
les enseignants ou les médecins. La schizophrénie de 
l’adolescent ou de l’adulte jeune ne s’inscrit que très 
rarement dans le prolongement d’un trouble psychia- 
trique dûment authentifié dès l’enfance. 

Dans la perspective de l’hypothèse neurodéveloppe- 
mentale de la schizophrénie, il est essentiel d’explorer 
si des lésions séquellaires d’anomalies du neurodéve- 
loppement sont totalement latentes pendant l’enfance. 
Ce type d’étude se heurte à de nombreuses limites mé- 
thodologiques. Notamment, les biais de mémorisation 
sont importants si le recueil d’informations est basé 
sur une méthode rétrospective auprès des parents de 
personnes présentant une schizophrénie. Aussi, seules 
les études de cohorte avec recueil prospectif des infor- 
mations pendant l’enfance permettent d’obtenir des 
informations valides sur les antécédents infantiles. On 
peut schématiquement distinguer deux grands types de 
cohorte [5]. Historiquement, les premières études de 
cohortes ont porté sur des enfants dits à haut risque 
génétique, dont au moins un apparenté de premier 
degré est affecté par le trouble. Il s’agit d’identifier si 
les personnes qui développeront ultérieurement une 
schizophrénie diffèrent dès l’enfance de ceux qui ne 
présentent pas un tel trouble à l’âge adulte. Ce sont 
des études très longues (plusieurs décennies), portant 
sur une population non représentative, car la plupart 
des personnes souffrant de schizophrénie n’ont pas de 
parents affectés. 

L’autre méthode repose sur l’étude de cohortes is- 
sues de la population générale [56]. Du fait de la faible 
incidence du trouble en population générale et de la 
longueur du suivi nécessaire, il n’est pas possible de 
concevoir une étude de cohorte spécifiquement dédiée 
à l’étude des antécédents infantiles dans la schizophré- 
nie. Les études reposant sur cette méthode sont basées 
sur des analyses dites secondaires de données collectées 
dans des cohortes dont les objectifs initiaux n’avaient 
aucun lien avec la schizophrénie. Il s’agit le plus souvent 
de cohortes initiées par des pédiatres et des spécialistes 
de santé publique dont les objectifs étaient d’identi- 
fier des facteurs prédictifs du développement infantile. 
Des cohortes de naissance ont ainsi été constituées dans 


les pays anglo-saxons et Scandinaves, qui ont toujours 
été précurseurs concernant la préoccupation pour les 
questions de santé publique et la capacité à investir et 
mettre en œuvre des programmes de recherche dans 
ce domaine. Schématiquement, une cohorte de nais- 
sance repose sur l’inclusion de tous les enfants nés lors 
d’une période donnée, avec l’objectif initial d’évaluer 
leur développement pendant l’enfance, et dont le suivi 
se prolonge ultérieurement pendant des décennies. 
Par exemple, les premières cohortes de ce type ont été 
réalisées au Royaume-Uni, avec inclusion de tous les 
enfants nés en Angleterre, Ecosse et Pays de Galles une 
semaine de mars. L’intérêt majeur de ces cohortes en 
population générale réside dans le fait que sont dis- 
ponibles des évaluations prospectives, avec un recueil 
le plus souvent très complet sur les caractéristiques de 
santé et d’environnement de l’enfant. Leur limite est 
que l’objectif initial n’étant pas l’étude de la schizophré- 
nie, les analyses secondaires sur ces bases de données ne 
peuvent être réalisées que sur les paramètres évalués au 
cours du développement, qui n’ont pas été choisis pour 
cet objectif, et dont la méthode de mesure n’est pas 
toujours standardisée. L’identification des personnes 
développant une schizophrénie repose soit sur l’utilisa- 
tion des registres d’hospitalisation en psychiatrie, soit 
sur des entretiens diagnostiques menés à l’âge adulte. 

Nous passerons ici en revue les résultats des études 
de cohorte portant sur les déviances développementales 
dans les sphères psychomotrices et cognitives. Les résul- 
tats concernant les symptômes comportementaux et 
(pré-) psychotiques seront évoqués plus loin. 

Cohortes d’enfants 
à haut risque génétique 

Nous évoquerons ici brièvement ce type d’études, qui 
portent le plus souvent sur des petits effectifs, et dont 
les résultats sont, comme nous l’avons déjà souligné, 
difficilement généralisables. 

La première étude de ce type a été initiée par Barbara 
Fish et ses collaborateurs en 1952 dans le cadre de la New 
York Infant Devefopmental Study [12]. Des enfants de 
mères souffrant de schizophrénie et des enfants de mères 
indemnes de ces troubles ont été inclus à la naissance et 
suivis jusqu’à l’âge de 27-34 ans. Sur la base de ces obser- 
vations portant sur des effectifs réduits (12 enfants dans 
chaque groupe), les auteurs ont identifié des perturbations 
de la croissance, du tonus musculaire, des compétences 
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visuomotrices, proprioceptives, attentionnelles et cogni- 
tives. Ce syndrome qualifié de « pandysmaturation » serait 
sous-tendu par un défaut d’intégration neuronale. 

Une étude comparable est la Jérusalem Infant 
Developmental Study initiée en 1973, avec un suivi de 
la naissance à l’adolescence, qui a également mis en 
évidence des perturbations du développement psycho- 
moteur et cognitif dès les premières années de vie chez 
les enfants de parents souffrant de schizophrénie [5]. 

Les autres études d’enfants à haut risque génétique 
{New-York High Risk Project, Israeli High Risk Project, 
Copenhaguen High Risk Study, etc.) ont débuté alors 
que les enfants étaient âgés d’une dizaine d’années. Elles 
portent essentiellement sur l’identification de facteurs 
prédictifs de la survenue d’un trouble chez les enfants à 
haut risque, et ne sont donc pas directement en relation 
avec le sujet abordé ici, qui se situe dans une perspective 
non pas prédictive mais étiopathogénique. 

Cohortes de naissance 
en population générale 

Cohortes de naissance au Royaume-Uni 

Les deux premières études portant sur des cohortes 
de naissance ont été publiées en 1994 par les équipes de 
Murray et Crow [5]. Jones et al. ont utilisé les données 
de la Medical Research Council National Survey of Health 
and Development (mars 1946 British Birth Cohort), avec 
plus de 5 000 enfants ayant eu onze évaluations entre la 
naissance et l’âge de 16 ans. Les enfants qui présenteront 
ultérieurement une schizophrénie apprennent à marcher 
plus tardivement, ont plus souvent des difficultés dans 
l’acquisition du langage. Au niveau cognitif, ils ont de 
moins bonnes performances verbales, non verbales et en 
mathématiques. L’étude conduite par Done et al. à par- 
tir de la National Child Development Study (mars 1958) 
repose essentiellement sur des évaluations à l’âge de 7 et 
1 1 ans chez 1 5 000 enfants. Les enfants qui présente- 
ront ultérieurement une schizophrénie ont plus souvent 
des problèmes de coordination, des perturbations de la 
latéralisation, des plus mauvaises performances dans les 
compétences verbales, non verbales, en lecture, mathé- 
matiques, etc. 


Cohortes de naissance finlandaises 

La Northern Finland Birth Cohort a évalué de manière 
prospective jusqu’à l’âge de 35 ans 12 000 enfants nés 
en 1966 [5]. Une relation linéaire a été mise en évi- 
dence entre le délai d’acquisition des grandes étapes 
du développement psychomoteur (station debout, 
marche, langage, contrôle sphinctérien) et le risque 
de schizophrénie. Un mauvais niveau de performance 
scolaire est également associé à un risque accru de 
schizophrénie [5]. 

UHelsinki 1951-1960 Birth Cohort est une étude 
cas-témoin nichée dans la cohorte de tous les enfants 
nés à Helsinki entre 1951 et 1960 [5]. Elle repose sur 
l’étude des dossiers scolaires entre l’âge de 7 à 1 1 ans 
de 400 personnes présentant une schizophrénie et de 
400 témoins indemnes de ce trouble appariés sur l’an- 
née de naissance. Les enfants des deux groupes ne dif- 
fèrent pas en termes de performances scolaires à l’âge de 
11 ans, mais ceux qui développent une schizophrénie 
sont moins susceptibles d’être orientés vers des études 
supérieures. Les futurs patients sont moins performants 
en sport et en travaux manuels, suggérant la fréquence 
plus élevée de déficits de coordination motrice dans 
ce groupe. 

Cohorte de naissance nord-américaine 

Le National Collaborative Périnatal Project (cohorte 
de Philadelphie) repose sur l’inclusion de plus de 
9 000 enfants nés à Philadelphie entre 1959 et 1966, 
suivis jusqu’à l’âge de 32 ans [56]. Une évaluation du 
développement psychomoteur a été faite à 8 mois, 
4 ans et 7 ans. Des mouvements anormaux (athéto- 
siques, tics, tremblements) sont plus fréquents à l’âge de 
4 ans et 7 ans chez les enfants qui présenteront ultérieu- 
rement une schizophrénie. Ces enfants ont également 
plus souvent des troubles de la coordination motrice 
et du langage à 7 ans. Au niveau cognitif, le risque de 
schizophrénie est d’autant plus élevé que le QI est bas 
à 4 ans et 7 ans. 

Cohorte de naissance néo-zélandaise 

La Dunedin Multidisciplinary Health and Develop- 
mental Survey a débuté en 1972-1973 à Dunedin, avec 
l’inclusion de 1 073 enfants évalués six fois entre 3 et 
13 ans, et suivis jusqu’à l’âge de 26 ans [5]. Au niveau 
psychomoteur et cognitif, les personnes avec un trouble 
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psychotique (schizophréniforme) à l’âge adulte avaient 
plus de troubles du langage et neuromoteurs entre 3 et 
9 ans, et de plus mauvais performances au score de QI 
à toutes les évaluations entre 3 et 1 1 ans. 

Synthèse 

Les études de cohorte conduites chez les enfants à haut 
risque génétique et en population générale montrent de 
manière reproductible que lorsque l’on explore de ma- 
nière prospective le développement psychomoteur et le 
comportement social des enfants qui présenteront ulté- 
rieurement une schizophrénie, il est possible de mettre 
en évidence dès les premières années de vie des déviations 
subtiles de plusieurs indices psychomoteurs et compor- 
tementaux. Il s’agit de déviations infracliniques, mises 
en évidence à l’échelon d’un groupe, et le plus souvent 
sans caractère pathologique à l’échelon individuel (par 
exemple, le « retard » d’acquisition de la marche est d’un 
mois en moyenne chez les personnes souffrant de schi- 
zophrénie par rapport aux témoins). 

Les marqueurs développementaux identifiés sont 
nombreux et relativement peu spécifiques. Au niveau 
psychomoteur, il s’agit principalement d’un âge plus 
tardif d’acquisition des étapes clés du développement 
et de troubles de la coordination motrice. Des troubles 
du langage sont identifiés dans toutes les études, mais 
avec des profils différents d’une étude à l’autre (délai 
d’acquisition, compréhension, expression). Au niveau 
cognitif, les enfants qui développeront ultérieurement 
une schizophrénie ont de moins bonnes performances 
dans plusieurs domaines, un QI en moyenne inférieur 
aux témoins, et plus de difficultés scolaires. 

Ces marqueurs ont pour caractéristiques d’apparaître 
très précocement et d’être identifiables à tous les stades 
du développement infantile. Il semble exister une rela- 
tion de type dose-effet entre l’intensité des déviations 
et le risque de schizophrénie, et ces anomalies ne sont 
pas identifiées exclusivement chez un sous-groupe de 
patients. Par exemple, la mise en évidence d’un score 
moyen de QI plus bas chez les enfants qui développe- 
ront ultérieurement une schizophrénie est liée au fait 
que la distribution des scores moyens de QI est déviée 
globalement vers la gauche, et non pas à l’existence d’un 
sous-groupe d’enfants avec un QI plus bas. Quelques 
études suggèrent une aggravation progressive de l’écart 
entre les sujets qui développeront une schizophrénie et 
les témoins, mais ce point reste controversé, notamment 
concernant l’évolutivité des déficits intellectuels [56], 


Les liens physiopathologiques concernant le lien 
entre ces marqueurs développementaux infantiles et 
la survenue ultérieure d’une schizophrénie restent du 
domaine spéculatif. La mise en évidence de ces dé- 
viances étaye très fortement l’hypothèse neurodévelop- 
pementale. En effet, même si leur traduction clinique 
reste très discrète pendant l’enfance, elles attestent de 
l’existence de perturbations très précoces du dévelop- 
pement cérébral. L’exposition à des complications obs- 
tétricales ou à des caractéristiques parentales pourrait 
médier le lien entre déviances développementales et 
schizophrénie. En d’autres termes, l’association entre 
déviances développementales et schizophrénie pourrait 
être expliquée par le fait que les personnes souffrant 
de schizophrénie ont été plus fréquemment exposées à 
des facteurs de risque environnementaux de perturba- 
tions neurodéveloppementales. Cette hypothèse paraît 
peu vraisemblable, les études ayant pris en compte ces 
facteurs montrent que l’association déviances dévelop- 
pementale-schizophrénie est indépendante de l’exposi- 
tion à des facteurs de risque obstétricaux ou parentaux 
[5] . L’hypothèse retenue à ce jour est plutôt celle d’un 
déterminisme génétique, mais cette hypothèse reste à 
confirmer. 

La place des déviances développementales dans l’his- 
toire naturelle de la schizophrénie reste également hypo- 
thétique. Une première hypothèse est que ces déviances 
soient les premiers symptômes de la maladie ; sous l’ef- 
fet pathoplastique de l’âge, des lésions séquellaires de 
perturbations neurodéveloppementales se traduiraient 
cliniquement dans la période prépubertaire essentiel- 
lement dans les sphères psychomotrices et cognitives. 
Dans le cadre de cette hypothèse, la marche clinique 
de la maladie suivrait ainsi un chemin prédéterminé 
depuis l’apparition de ces symptômes développemen- 
taux dès l’enfance jusqu’à l’émergence des symptômes 
psychotiques à l’adolescence. Une deuxième hypothèse 
est que ces déviations soient des marqueurs de vul- 
nérabilité, attestant par exemple d’une vulnérabilité 
génétique pour le trouble, qui comme toute vulnéra- 
bilité s’exprimera ou non ultérieurement sous la forme 
d’un trouble avéré. Enfin, troisième hypothèse, ces dé- 
viances développementales pourraient être des facteurs 
de risque pour la schizophrénie, qui augmenteraient la 
probabilité de survenue de ce trouble en interagissant 
avec d’autres facteurs de risque environnementaux ou 
génétiques. Les différences entre les trois hypothèses 
peuvent paraître subtiles, mais elles renvoient à des 
modèles étiopathogéniques différents. La première 
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hypothèse s’inscrit dans un modèle déterministe du 
trouble ; schématiquement, celui-ci va survenir de ma- 
nière inéluctable chez les enfants ayant des perturba- 
tions précoces du neurodéveloppement. Les deuxième 
et troisième hypothèses s’inscrivent dans des modèles 
probabilistes, selon lesquels les déviances comporte- 
mentales n’évolueront vers un trouble psychotique que 
dans certaines conditions. On peut illustrer les diffé- 
rences entre ces hypothèses à partir de l’exemple des 
déficits cognitifs mis en évidence dès l’enfance. Selon la 
première hypothèse, il s’agit des symptômes inauguraux 
de la maladie, qui seront toujours présents au cours 
de l’évolution du trouble, dont les autres symptômes 
apparaissent progressivement du fait de l’interaction 
entre le processus pathologique et le développement 
cérébral physiologique. Selon la deuxième hypothèse, 
les déficits cognitifs sont des marqueurs de vulnéra- 
bilité (génétique) pour la schizophrénie, vulnérabilité 
qui s’exprimera ou non en fonction de paramètres 
génétiques et/ou épigénétiques et/ou environnemen- 
taux. Selon la troisième hypothèse, les personnes ayant 
des déficits cognitifs dans l’enfance, quel qu’en soit le 
déterminisme, et en particulier sans que ces déficits 
soient nécessairement en lien avec la vulnérabilité pour 
la schizophrénie, présentent un risque augmenté de 
développer des symptômes psychotiques, par exemple 
du fait de déficits dans les cognitions sociales. En l’état 
actuel des connaissances, la première hypothèse paraît 
peu vraisemblable. Le fait que des apparentés de pre- 
mier degré présentent des déviances développementales 
comparables à celles des personnes souffrant de schi- 
zophrénie oriente vers la deuxième hypothèse (vulné- 
rabilité génétique), mais sans exclure définitivement la 
troisième hypothèse (facteur de risque). 

À un niveau clinique, il est important de souligner 
la relative spécificité diagnostique de ces marqueurs, 
dont la plupart peuvent être mis en évidence par les 
mêmes méthodes dans les antécédents de personnes 
présentant des troubles psychiatriques autres que des 
troubles psychotiques [56]. De plus, ces marqueurs 
développementaux sont fréquemment présents chez 
des sujets qui ne présenteront jamais aucun trouble 
psychiatrique. En l’état actuel des connaissances, leur 
exploration n’a donc d’intérêt que dans une perspective 
étiopathogénique. Elle n’a strictement aucune utilité à 
l’échelon individuel en termes de prédiction de risque 
ultérieur de développer un trouble [56]. 


Arguments cognitifs 

Contexte 

Les déficits cognitifs sont traités par ailleurs de ma- 
nière exhaustive. Nous nous centrerons donc ici briè- 
vement sur leurs aspects évolutifs. Les questions posées 
dans une perspective étiopathogénique sont schémati- 
quement celles de leur préexistence à l’apparition des 
troubles, de leur intensité en début de maladie et de 
leur stabilité/aggravation ultérieure. 

Déficits cognitifs préexistants 
à l’émergence du trouble 

Cette question a déjà été abordée dans le paragraphe 
précédent, avec les données issues d’études de cohorte 
montrant que les personnes qui vont ultérieurement 
développer une schizophrénie présentent dès l’enfance 
plus de difficultés cognitives que les personnes ultérieu- 
rement indemnes de ce trouble. 

Les études de cohorte ne résument toutefois pas les 
études ayant exploré le fonctionnement cognitif dans 
la phase prémorbide, c’est-à-dire avant l’apparition des 
premiers symptômes. Par exemple, dans une étude inti- 
tulée « La schizophrénie et le mythe du déclin intel- 
lectuel », l’équipe de Murray avait observé que le QI 
mesuré dans l’enfance chez des personnes souffrant de 
schizophrénie était identique à celui mesuré après le 
début de la maladie [39]. Une méta-analyse conduite 
sur 18 études intégrant une mesure du QI prémor- 
bide a récemment montré que les personnes qui vont 
développer une schizophrénie ont en moyenne un QI 
inférieur à ceux des témoins [57]. L’écart entre futurs 
patients et témoins est très modeste, avec un déficit 
du QI moyen de l’ordre d’un demi-écart-type, sans 
prédominance marquée au niveau performance versus 
verbal. Ce déficit paraît (au vu des données disponibles 
limitées) relativement stable au cours du temps. 

Déficits cognitifs au début de la maladie 

Une méta-analyse portant sur 47 études incluant des 
patients présentant un premier épisode de schizophré- 
nie a été conduite par l’équipe de Seidman [31]. Cette 
méta-analyse a porté sur plus de 2 000 patients âgés 
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en moyenne de 25 ans et un nombre comparable de 
témoins appariés sur l’âge et le sexe. Les personnes souf- 
frant de schizophrénie débutante présentent par rapport 
aux témoins des déficits cognitifs modérés à importants 
dans dix domaines (taille d’effet moyenne allant de -0,6 
à -1,2), en particulier au niveau de la mémoire verbale et 
de la fluence. Le déficit de QI est plus important entre les 
témoins et les patients lors du premier épisode que lors 
de la phase prémorbide, ce qui peut suggérer l’existence 
d’une détérioration entre ces stades. 

Déficits cognitifs 
au cours de l’évolution 

Une revue de la littérature portant sur les études 
longitudinales des performances cognitives chez des 
personnes souffrant de schizophrénie a été réalisée par 
Kurtz [25]. Cette synthèse de la littérature aboutit à 
deux principaux constats. Tout d’abord, les études lon- 
gitudinales portant sur des cohortes de patients adultes 
(entre 20 et 65 ans) non institutionnalisés confirment 
que les patients présentent des déficits cognitifs par 
rapport aux témoins, mais que ces déficits ne sont pas 
évolutifs, voire même peuvent s’améliorer au cours du 
temps dans les études avec un test-retest espacé de plu- 
sieurs années. Ce résultat est confirmé par la méta-ana- 
lyse précédemment citée [36] , qui montre que le niveau 
de déficit est comparable au cours du premier épisode et 
lors des phases ultérieures, suggérant qu’à l’échelon du 
groupe, ces déficits présents dès le début de la maladie 
restent ultérieurement stables. 

En revanche, le profil évolutif des déficits cognitifs 
est différent chez les personnes âgées institutionnalisées 
souffrant de schizophrénie. Les études effectuées dans 
ce sous-groupe de patients montrent que l’évolutivité 
des déficits cognitifs est supérieure à celle attendue chez 
des personnes âgées indemnes du trouble [25]. Un 
point important est qu’il n’existe presque pas d’études 
conduites chez des patients âgés souffrant de schizoph- 
rénie non institutionnalisés. 

Synthèse 

Les données actuellement disponibles sur l’évolu- 
tivité des déficits cognitifs dans la schizophrénie in- 
diquent que des déficits préexistent à l’apparition des 
symptômes psychotiques, et peuvent être identifiés dès 


l’enfance. Une phase d’aggravation lors du début des 
troubles a été rapportée par quelques études longitudi- 
nales. Au décours du premier épisode, les déficits sont 
ensuite stables au cours de l’évolution, voire s’amé- 
liorent spontanément. 

Il a été observé chez des patients âgés institutionnalisés 
une aggravation des déficits cognitifs supérieure à celle 
attendue lors du vieillissement physiologique. À noter 
cette aggravation des coïncidences dans quelques études 
avec l’apparition de dyskinésies tardives [25], suggérant 
que l’exposition cumulée aux neuroleptiques pourrait 
jouer un rôle à long terme dans l’aggravation des défi- 
cits cognitifs chez les patients âgés. 

Au total, les études sur les déficits cognitifs four- 
nissent des arguments en faveur de l’hypothèse neuro- 
développementale, qui seule permet de rendre compte 
de l’existence de déficit prémorbide et de leur relative 
stabilité ultérieure. Un processus neurodégénératif actif 
lors de la phase d’entrée dans la maladie ne peut être 
exclu. Dans tous les cas, ce processus, s’il existe, n’est 
que peu ou pas évolutif ultérieurement, car un tel 
processus serait incompatible avec une stabilité voire 
une régression spontanée des déficits. Les phénomènes 
d’aggravation observée chez les personnes âgées insti- 
tutionnalisées pourraient être liés à un effet des neuro- 
leptiques et/ou à une interaction entre le vieillissement 
physiologique et des lésions cérébrales séquellaires de 
perturbation du neurodéveloppement. 

Arguments cliniques 

Contexte et aspects méthodologiques 

Dans une perspective étiopathogénique, la marche 
clinique de la maladie fournit des indices précieux sur 
la nature du processus pathologique sous-jacent. Nous 
passerons ici en revue les caractéristiques sémiologiques 
et évolutives de la schizophrénie qui peuvent apporter 
un éclairage sur la physiopathologie de ce trouble. 

Pour cela, nous considérerons les phases successives 
de la maladie, en soulignant que le découpage de la 
maladie en différentes phases repose sur des limites 
arbitraires, puisque le passage d’une phase à l’autre est 
mal défini, par exemple entre la phase prémorbide et 
la phase prodromique, ou entre la phase prodromique 
et le premier épisode psychotique. 
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Phase prémorbide 

La phase prémorbide peut être définie comme la pé- 
riode où la personne qui va ultérieurement développer une 
maladie est encore considérée comme indemne de tout 
trouble. Schématiquement, elle correspond à la période 
allant de la naissance à l’adolescence dans le cas de la 
schizophrénie. Au cours de cette période, des différences 
peuvent être mises en évidence entre les personnes qui 
vont ou non présenter ultérieurement un trouble, telles 
que celles évoquées précédemment dans les sphères du 
développement psychomoteur ou cognitif. Cependant, 
les signes et déviances observés chez ces personnes ne 
permettent pas de les catégoriser comme présentant un 
trouble psychiatrique. Comme nous l’avons précédem- 
ment souligné, la place de ces signes précoces dans la 
marche clinique de la maladie n’est pas claire. Il peut 
aussi bien s’agir des premiers symptômes du trouble que 
de marqueurs de vulnérabilité ou de facteurs de risque. 

Les études de cohorte de naissance précédemment 
passées en revue se sont également intéressées à la 
survenue de symptômes dans les sphères comporte- 
mentales et émotionnelles chez les personnes ayant 
développé une schizophrénie [5 , 56]. Dans la British 
Birth Cobort de 1946, ces personnes préfèrent les jeux 
solitaires dans la petite enfance, et sont plus anxieuses 
dans les situations sociales à l’adolescence. La National 
Child Development Study (mars 1958) montre que les 
garçons qui présenteront ultérieurement une schizoph- 
rénie ont plus souvent des problèmes de comportement 
social, avec plus d’agressivité, d’attitudes de prestance 
à l’égard des autres enfants, de problèmes de discipline 
et de difficultés de concentration. Les différences sont 
moins nettes pour les filles, qui sont identifiées par 
les enseignants comme étant plus repliées sur elles- 
mêmes à 11 ans. La National Collaborative Périnatal 
Project (cohorte de Philadelphie) retrouve qu’un mau- 
vais ajustement social à l’âge de 7 ans est associé à un 
risque accru de schizophrénie. Les futurs patients ont 
également un nombre plus élevé de « comportements 
déviants » à l’âge de 4 et 7 ans (rires immotivés, sté- 
réotypés, pleurs excessifs, écholalie, ongles rongés, suc- 
cion du pouce...). Dans la Dunedin Multidisciplinary 
Health and Developmental Survey , les enfants qui déve- 
lopperont un trouble psychotique présentent plus fré- 
quemment entre 5 et 1 1 ans des troubles internalisés 
et externalisés, ainsi qu’un isolement social et un rejet 
par les pairs. Cette étude a également montré que ces 
enfants répondaient plus fréquemment positivement à 


l’âge de 1 1 ans à quatre questions explorant les symp- 
tômes d’allure psychotique (« est-ce que d’autres per- 
sonnes ont déjà lu vos pensées ? Avez-vous déjà reçu 
des messages qui vous étaient spécialement adressés à 
la télévision ou à la radio ? Avez-vous déjà pensé que 
des personnes vous suivaient ou vous espionnaient ? 
Avez- vous déjà entendu des voix que d’autres personnes 
ne pouvaient pas entendre ? »). Une autre cohorte de 
naissance non évoquée jusqu’alors, la Mater University 
Study of Pregnancy , a été conduite chez 7 000 enfants 
nés à Birsbane (Australie) entre 1981 et 1983 et sui- 
vis jusqu’à l’âge de 32 ans. Les adolescents qui rap- 
portent à l’âge de 14 ans des symptômes hallucinatoires 
présentent un risque accru de développer un trouble 
psychotique. 

Au total, ces études de cohorte montrent qu’au ni- 
veau comportemental et relationnel, la perturbation la 
plus fréquemment mise en évidence chez les enfants 
qui développeront ultérieurement une schizophrénie 
est l’isolement social. Des études conduites chez les pré- 
adolescents ou les adolescents n’ayant pas encore déve- 
loppé le trouble observent une fréquence plus élevée 
de symptômes d’allure psychotique chez ces personnes. 

Là encore, l’interprétation de ces résultats ne peut être 
que spéculative, et les mêmes hypothèses peuvent être 
faites que celles proposées pour expliquer la fréquence 
plus élevée de déviances précoces du développement psy- 
chomoteur et cognitif chez les personnes qui présente- 
ront une schizophrénie. Est-ce que les symptômes com- 
portementaux ou d’allure psychotique sont les premières 
manifestations cliniques du trouble, des marqueurs de 
vulnérabilité ou des facteurs de risque ? Concernant les 
symptômes psychotiques positifs (hallucinations, idées 
délirantes), la tentation est bien évidemment très impor- 
tante de considérer qu’il s’agit des premiers symptômes 
du trouble, et que l’on ne situerait plus ici dans la phase 
prémorbide, mais dans la phase prodromique. 

Dans un contexte étiopathogénique, le point central 
est la continuité phénoménologique existant entre les signes 
présentés dans l’enfance/préadolescence et les symptômes 
psychotiques négatifs et positifs de la schizophrénie [5] • On 
pourrait éventuellement faire le lien entre troubles du 
langage précoce et symptômes psychotiques à type de 
désorganisation, mais la proximité phénoménologique 
est moins patente. Le fait que les personnes qui déve- 
lopperont une schizophrénie présentent dès l’enfance 
des signes comparables aux symptômes observés chez 
les patients suggère que le processus physiopatholo- 
gique est présent de manière très précoce. 
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Phase prodromique 
et premier épisode psychotique 

Les définitions de ces deux stades évolutifs sont très 
variables d’un auteur à l’autre, et leurs frontières impré- 
cises. Aussi, nous avons choisi de les regrouper ici. La 
distinction entre les deux phases est importante dans une 
perspective de prévention où les aspects prédictifs indivi- 
duels sont majeurs. Elle est moins cruciale dans ce cha- 
pitre centré sur les aspects étiopathogéniques, puisqu’il 
ne s’agit pas ici de prédire la survenue de la transition 
d’une phase à l’autre. Schématiquement, la phase pro- 
dromique correspond à la phase où la personne présente 
les premiers symptômes de la maladie, même si ceux- 
ci sont initialement peu spécifiques. L’entrée dans cette 
phase marque donc l’entrée dans la maladie. Le début 
du premier épisode psychotique est défini comme l’appa- 
rition des premiers symptômes psychotiques francs ou, 
selon d’autres définitions, comme le premier point dans 
le temps où les critères diagnostiques du trouble sont 
remplis. La durée de la phase préclinique comprise entre 
l’apparition des premiers symptômes prodromiques et la 
mise en place du premier traitement correspond à « la 
durée de maladie non traitée » ( duration of untreated 
illness ), celle comprise entre les premiers symptômes 
psychotiques et la mise en place du premier traitement 
comme la « durée de psychose non traitée » (duration of 
untreated psychosis ). 

Dans une perspective étiopathogénique, plusieurs ca- 
ractéristiques de la phase d’entrée dans la maladie sont 
à prendre en considération. Tout d’abord, le fait que 
l’âge de début se situe typiquement chez l’adolescent et 
chez l’adulte jeune, et que les formes précoces et tardives 
sont exceptionnelles [17]. Il y a donc coïncidence entre 
une phase du développement physiologique et l’entrée 
dans la maladie. Nous reviendrons sur ce point dans le 
paragraphe sur les modèles étiopathogéniques. Ensuite, 
le fait que la marche clinique est relativement stéréoty- 
pée [17], avec une phase prodromique durant plusieurs 
années, débutant le plus souvent par des symptômes 
aspécifiques ou négatifs, puis par l’apparition de symp- 
tômes positifs. Le délai d’accès aux soins est souvent 
prolongé de plusieurs mois voire années entre l’appa- 
rition des premiers symptômes psychotiques positifs et 
la mise en place d’un traitement. 

Un point central dans une perspective étiopathogé- 
nique est celui de l’impact de ce délai d’accès aux soins, 
notamment de la durée de psychose non traitée, sur le 


pronostic ultérieur. Plusieurs études publiées dans les 
années 1990 ont contribué à initier ce changement de 
paradigme. Tout d’abord, la revue réalisée par Wyatt 
et al. [59], incluant notamment les résultats d’un essai 
thérapeutique conduit dans les années soixante à l’hôpi- 
tal Camarillo, dans lequel des personnes hospitalisées 
pour la première fois pour schizophrénie ont été rando- 
misées entre plusieurs bras de traitement avec ou sans 
neuroleptiques. Les analyses secondaires réalisées par 
Wyatt et al. montrent que les sujets ayant une durée 
initiale de psychose non traitée (par neuroleptiques ou 
ECT) plus longue ont été plus souvent réhospitalisés au 
cours des trois années ultérieures de suivi. L’autre étude 
clé a été celle conduite par l’équipe de Lieberman à par- 
tir d’une cohorte de 70 patients présentant un premier 
épisode de schizophrénie, avec une étude publiée en 
1992 montrant qu’une durée de psychose non traitée 
courte était associée à un délai de rémission plus court 
[27]. Depuis le début des années 1990, des centaines 
d’études explorant l’association entre durée de psychose 
non traitée et pronostic ont été publiées. Il serait bien 
évidemment hors de propos de passer en revue ici cette 
abondante littérature, et nous nous limiterons donc 
à leur influence sur les modèles étiopathogéniques. 
Les études mettant en évidence une association entre 
durée de psychose non traitée et mauvais pronostic 
chez les personnes souffrant de schizophrénie ont eu 
un retentissement majeur dans le champ des modèles 
étiopathogéniques du trouble [27]. Il s’agit de la pierre 
angulaire sur laquelle repose l’argumentaire justifiant 
la mise en place de programmes de dépistage précoce. 
En effet, selon ce modèle, réduire le délai d’accès aux 
soins permettrait d’améliorer le pronostic des personnes 
souffrant de troubles psychotiques débutants. 

En arrière-plan, le postulat étiopathogénique est celui 
d’un effet neurotoxique des symptômes psychotiques 
non traités avec, en miroir, celui d’un effet neuro- 
protecteur des traitements antipsychotiques [27]. La 
phase d’entrée dans la maladie serait donc la traduc- 
tion clinique d’un processus physiopathologique actif, 
entraînant une perte tissulaire par des mécanismes neu- 
rotoxiques dont les mécanismes restent à déterminer. 
Un traitement précoce permettrait de stopper/réduire 
l’intensité de ce processus neurotoxique, et d’améliorer 
le pronostic ultérieur [34]. 

Sans reprendre ici le débat sur l’intérêt ou non de la 
mise en place de programmes de dépistage et d’un trai- 
tement précoce, il est quand même nécessaire de poin- 
ter la faiblesse de l’argumentaire. Schématiquement, 
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de l’association entre traitement tardif et pronostic 
défavorable découle directement le postulat selon 
lequel il existerait une relation causale entre ces deux 
caractéristiques. L’association entre délai prolongé et 
pronostic a été mise en évidence par des études obser- 
vationnelles, dans lesquelles le délai d’accès aux soins 
n’est pas distribué de manière aléatoire (comme dans 
un essai contrôlé) par rapport à d’autres caractéristiques 
associées à un mauvais pronostic. Ces caractéristiques 
telles qu’une adaptation psychosociale prémorbide de 
mauvaise qualité, des symptômes négatifs marqués, 
pourraient être à l’origine d’une association artéfac- 
tuelle entre délai prolongé et mauvais pronostic [49]. 
Dans ce cas, réduire le délai d’accès aux soins n’aurait 
aucun impact sur le pronostic, puisque le délai d’accès 
aux soins ne serait qu’un marqueur de la sévérité initiale 
du trouble, les patients qui accèdent tardivement aux 
soins sont ceux qui ont d’emblée des caractéristiques 
associées à un mauvais pronostic. Si l’association entre 
durée de psychose non traitée et mauvais pronostic 
est artéfactuelle, les spéculations sur la neurotoxicité 
des symptômes psychotiques non traités n’ont plus de 
fondement clinique. La grille de lecture des résultats 
des essais contrôlés explorant l’impact d’un traitement 
précoce est notablement différente entre les partisans 
de l’intervention précoce et les sceptiques. En tout état 
de cause, ces études ne permettent pas actuellement de 
conclure que ces stratégies modifient effectivement et 
notablement le pronostic à long terme [2 , 32]. 

Dans une perspective étiopathogénique, les argu- 
ments cliniques en faveur d’un processus neurotoxique/ 
neurodégénératif actif lors de la phase d’entrée dans la 
maladie qui pourrait être stoppé/réduit par le traite- 
ment antipsychotique sont donc à ce jour relativement 
inconsistants. 

Évolution 

Les modalités évolutives après la phase d’entrée dans 
la maladie ont fait l’objet de multiples études, mettant 
en lumière la très grande hétérogénéité des schizoph- 
rénies en termes de profils évolutifs. La phase d’entrée 
dans la maladie peut prendre des formes très variables, 
avec des tableaux d’entrée sévère sans rémission, des 
phases d’acutisation suivies de rémissions plus ou moins 
partielles, avec le plus souvent une aggravation progres- 
sive du déficit résiduel [27]. 


Au-delà de cette hétérogénéité, une caractéristique 
importante est que le profil évolutif se stabilise rapide- 
ment dans les premières années d’évolution du trouble. 
Un plateau symptomatique est généralement atteint 
dans les cinq premières années, au maximum dans les 
dix ans suivant le début de la maladie [3]. En d’autres 
termes, même si l’évolution ultérieure reste émaillée de 
rechutes, du fait par exemple de facteurs tels qu’une 
mauvaise observance, le niveau maximum de déficit/ 
handicap est très rapidement fixé en début d’évolution 
pour la plupart des patients. Une amélioration symp- 
tomatique est même observée dans des populations de 
personnes âgées souffrant de schizophrénie [47]. 

Les études ayant évalué l’évolution à très long terme 
de la symptomatologie schizophrénique, par le suivi 
pendant plusieurs décennies de cohortes de patients, 
ont ainsi montré qu’un pourcentage important de per- 
sonnes âgées souffrant de schizophrénie étaient asymp- 
tomatiques, ou tout au moins ne présentaient que des 
discrets symptômes résiduels. 

Quelques études ont plus spécifiquement évalué 
l’évolution de la symptomatologie positive au cours 
du vieillissement, et ont montré que les symptômes 
délirants étaient moins fréquents chez les patients âgés 
souffrant de schizophrénie, de même que les bizarre- 
ries comportementales et les affects inappropriés. En 
revanche, aucune association n’est mise en évidence 
entre âge et symptomatologie négative ou troubles for- 
mels de la pensée. 

Synthèse 

La marche clinique de la maladie ne permet pas 
d’élucider l’étiopathogénie du trouble, mais elle fournit 
néanmoins des indices sur la plausibilité des modèles. 
Les données actuellement disponibles suggèrent que 
le processus physiopathologique sous-jacent préexiste 
à l’apparition du trouble, et sont donc en faveur de 
perturbations précoces du neurodéveloppement. 

Les modalités d’entrée dans la maladie et d’évolution 
initiales ne permettent pas de trancher entre processus 
neurodéveloppemental ou neurodégénératif. 

Le fait que la maladie débute à un âge et avec des 
modalités relativement fixes suggère que les processus 
en oeuvre lors du neurodéveloppement physiologique 
jouent un rôle important dans l’émergence des troubles. 

L’aggravation initiale du tableau clinique et no- 
tamment du déficit résiduel au décours des premiers 
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épisodes sont des arguments en faveur d’un processus 
neurodégénératif. Toutefois, si processus neurodégéné- 
ratif il y a, la marche ultérieure de la maladie est peu 
compatible avec sa persistance au cours de l’évolution 
ultérieure. Notamment, on n’observe pas dans les mala- 
dies neurologiques sous-tendues par un processus neu- 
rodégénératif, comme la maladie d’Alzheimer, de sta- 
bilisation clinique après quelques années d’évolution. 

L’existence de phases de rémission qui peuvent être 
complètes en début d’évolution est également difficilement 
intégrable dans un modèle purement neurodégénératif, de 
même que l’amélioration symptomatique tardive. 

Modèles 

NEURODÉVELOPPEMENTAUX 
DE LA SCHIZOPHRÉNIE 

Cadre général 

Les fondations des modèles neurodéveloppemen- 
taux de la schizophrénie ont été élaborées au cours des 
années 1980 de manière concomitante par l’équipe de 
Murray au Royaume-Uni et par celle de Weinberger 
aux Etats-Unis, avec deux publications princeps en 
1987 posant la question de l’implication de perturba- 
tions du neurodéveloppement dans l’étiopathogénie de 
la schizophrénie [33 , 54]. Comme nous l’avons vu, 
le postulat de base sur lequel reposent ces modèles est 
que des lésions cérébrales séquellaires de perturbations 
neurodéveloppementales précoces se traduisent à l’ado- 
lescence ou au début de l’âge adulte par l’émergence 
d’un trouble schizophrénique. 

Les facteurs potentiellement impliqués dans la surve- 
nue de ces perturbations neurodéveloppementales ont 
été passés en revue en détail dans d’autres chapitres. 
Pour mémoire, des facteurs génétiques, notamment les 
gènes contrôlant le neurodéveloppement précoce, sont 
très probablement impliqués dans l’étiopathogénie de la 
schizophrénie. De nombreux facteurs de risque environ- 
nementaux susceptibles d’induire des lésions cérébrales 
précoces ont été identifiés par des études épidémiolo- 
giques au cours des dernières décennies : complications 
de la grossesse et de l’accouchement, infections virales 
ou parasitaires intra-utérines, carences nutritionnelles, 
stress prénatal, etc. Il est également très probable que 
des interactions entre facteurs de risque génétiques et 


environnementaux favorisent la survenue de perturba- 
tions du neurodéveloppement. Enfin, il apparaît de plus 
en plus plausible que des mécanismes épigénétiques 
soient également impliqués dans ce processus. 

Nous avons passé en revue dans les paragraphes pré- 
cédents les différents arguments neuro-anatomiques, 
développementaux et cliniques en faveur des modèles 
neurodéveloppementaux. Pour les résumer, les argu- 
ments clés sont les suivants : 

- la mise en évidence par les techniques d’imagerie 
cérébrale d’anomalies neuro-anatomiques présentes dès 
le début des troubles et peu ou pas évolutives ; 

- l’absence de gliose associée aux anomalies struc- 
turelles cérébrales ; en faveur d’un processus lésionnel 
précoce et non évolutif ; 

- la mise en évidence d’anomalies morphologiques 
mineures considérées comme des marqueurs de pertur- 
bations du développement intra-utérin ; 

- l’existence de déviances développementales obser- 
vables dès les premières années de vie ; 

- la mise en évidence de déficits cognitifs prémor- 
bides et la (relative) stabilité des déficits cognitifs au 
cours de l’évolution ; 

- un profil évolutif clinique caractérisé par des phases 
de rémissions et par l’apparition d’un plateau sympto- 
matique dès les premières années suivant le début de 
la maladie, avec parfois une amélioration tardive des 
symptômes. 

Les modèles neurodéveloppementaux élaborés à par- 
tir de ce faisceau d’arguments anatomiques, épidémiolo- 
giques et cliniques sont en l’état actuel des connaissances 
à considérer comme des hypothèses de travail. Au cours 
des décennies précédentes, et depuis les publications 
princeps de Murray et Weinberger, ces modèles ont 
progressivement évolué en intégrant au fur et à mesure 
les données de l’abondante littérature consacrée aux re- 
cherches sur l’étiopathogénie de la schizophrénie. Même 
si les postulats de base restent globalement inchangés, il 
s’agit donc de modèles dynamiques qui sont en perma- 
nence remaniés et actualisés. Nous présenterons ici les 
versions actuelles de ces modèles, qui sont donc suscep- 
tibles d’évoluer au cours des années à venir en fonction 
des nouvelles données issues des recherches étiologiques. 

Un point central dans le cadre des modèles neuro- 
développementaux est la latence d’apparition des mani- 
festations cliniques des lésions précoces. Comme nous 
l’avons vu, cette latence est relative, puisqu’il est possible 
d’identifier dès les premières années de vie des perturba- 
tions du développement et des déficits cognitifs. 
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Toutefois, ces signes prémorbides restent relativement 
discrets et sont le plus souvent infracliniques. Cette dis- 
crétion contraste avec la sévérité des symptômes qui 
apparaissent à l’adolescence ou à l’âge adulte et leur 
retentissement majeur en termes de fonctionnement 
psychosocial. Même si le coup de tonnerre n’apparaît 
pas dans un ciel totalement serein, il est essentiel pour 
que ces modèles soient biologiquement plausibles d’ex- 
pliquer comment des anomalies précoces de la structure 
cérébrale peuvent rester latentes pendant l’enfance et ne 
devenir symptomatiques qu’à l’adolescence. Pour cela, 
les modèles neurodéveloppementaux doivent s’appuyer 
sur les données disponibles sur le neurodéveloppement 
physiologique d’une part, et sur les données issues de 
l’expérimentation animale d’autre part. 

Neurodéveloppement physiologique 

Le pic d’incidence de la schizophrénie à l’adolescence 
et au début de l’âge adulte coïncide avec une phase 
importante du neurodéveloppement. Il serait hors de 
propos de reprendre ici l’abondante littérature consa- 
crée au neurodéveloppement physiologique. Nous 
synthétiserons donc les points principaux des données 
actuellement disponibles. 

Au cours du développement physiologique, la subs- 
tance grise subit des changements non linéaires, avec 
une augmentation prépubertaire, suivie par une réduc- 
tion post-pubertaire, notamment dans les régions fron- 
tales, pariétales et temporales, avec un plateau atteint 
au cours de la troisième décade [16 , 29]. Le pic volu- 
métrique est atteint vers 1 1 ans pour les lobes frontaux 
et vers 14 ans pour les lobes temporaux. Ces change- 
ments volumétriques mis en évidence par les techniques 
d’imagerie cérébrale sont expliqués en partie par des 
modifications cellulaires. Comme nous l’avons vu pré- 
cédemment, la moitié des neurones sont éliminés au 
cours du neurodéveloppement physiologique. À l’ado- 
lescence également, une phase d’élagage des connexions 
synaptiques ( synaptic prunin g) se déroule, au cours de 
laquelle sont éliminées toutes les connexions excéden- 
taires générées de manière plus ou moins aléatoire au 
cours du neurodéveloppement, et peu ou pas fonction- 
nelles. Ces processus se déroulent à des stades différents 
selon les régions cérébrales, avec un gradient postéro- 
antérieur. Ils sont par exemple très précoces dans les 
aires sensorielles où la réduction neuronale est achevée 
dans les premières années de vie, et plus tardifs dans les 


aires préfrontales et associatives où ils se poursuivent 
jusqu’à l’adolescence. Schématiquement, l’ontogenèse 
reproduit la phylogenèse, avec une maturation corticale 
parallèle à la maturation cognitive, les régions impli- 
quées dans les fonctions cognitives les plus élaborées 
maturant en dernier [16 , 40]. Ainsi, la maturation du 
cortex préfrontal se poursuit pendant l’âge adulte [22]. 

Parallèlement à la réduction de substance grise, on 
observe une augmentation de la substance blanche, qui 
se poursuit au cours des quatre premières décades de 
vie [40]. Elle correspondrait au processus de myélini- 
sation, qui s’intensifie à l’adolescence notamment dans 
les régions préfrontales. La myélinisation permet d’aug- 
menter l’efficience de la transmission neuronale et donc 
la mise en fonction de zones jusqu’alors peu actives, et 
des systèmes de régulation des circuits neuronaux entre 
différentes zones. Le développement de l’arborisation 
dendritique se poursuit également lors de cette période. 

Au cours de l’adolescence se met en place la balance 
entre processus inhibiteurs et excitateurs, avec une éli- 
mination des synapses excitatrices et une prolifération 
des circuits inhibiteurs [22]. Concernant les systèmes 
de neurotransmission, l’innervation dopaminergique 
du cortex préfrontal augmente notablement au cours 
de l’adolescence [22], Cette augmentation est particu- 
lièrement marquée dans la couche corticale III qui est 
impliquée dans les processus mnésiques [51]. Les pro- 
jections dopaminergiques dans cette zone constituent 
des sources primaires de projection afférentes vers les 
autres zones corticales. Une hyperexcitabilité dopami- 
nergique est présente pendant cette période [51]. Cette 
hyperexcitabilité peut être facilitatrice pour l’acquisi- 
tion de compétences cognitives, mais la relation entre 
activité dopaminergique et performances cognitives est 
non linéaire en forme de U inversée, avec une dégra- 
dation lorsque l’activité dopaminergique devient très 
intense. Les données concernant les variations de den- 
sité des récepteurs dopaminergiques à l’adolescence 
sont parcellaires chez l’homme. Les données issues des 
études animales suggèrent que cette concentration est 
maximale pendant l’enfance, mais reste plus élevée à 
l’adolescence qu’à l’âge adulte. La maturation des pro- 
cessus excitateurs serait différée par rapport à celle des 
processus inhibiteurs tant que les modifications struc- 
turelles du cortex préfrontal (notamment l’élagage 
synaptique) se poursuivent. Cette hyperactivité dopa- 
minergique physiologique sous-tendrait les modifica- 
tions comportementales observées lors de l’adolescence 
« normale » telles que l’augmentation des conduites 
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à risque, de recherche de nouveauté et de sensation. 
L’exploration des différences interindividuelles et des 
liens entre changement d’activité des systèmes de neu- 
rotransmission et performances cognitives constituent 
des champs de recherche très heuristiques. Par exemple, 
on observe des différences de performances cognitives 
en fonction de l’âge et des génotypes du gène codant 
la COMT (catéchol-O-méthyltransférase) qui contrôle 
l’activité dopaminergique [51]. 

Pour mémoire, l’adolescence correspond également à 
une phase physiologique de remaniements hormonaux 
avec une activation de l’axe hypothalamo-hypophy- 
saire. Au cours de cette période, on observe également 
une hyperactivation de l’axe hypothalamo-hypophyso- 
surrénalien, qui pourrait entraîner une réactivité plus 
importante au stress [52]. 

Il serait ici hors de propos de passer en revue les étapes 
du développement cognitif, émotionnel et social à l’ado- 
lescence. Dans le cadre des recherches étiopathogéniques 
sur la schizophrénie, il est néanmoins intéressant de no- 
ter l’impact de l’âge sur la propension à présenter des 
expériences d’allure psychotiques. Dans les syndromes 
psycho-organiques secondaires à des lésions cérébrales, 
l’âge de début joue dans ce cas un rôle clé pour les ca- 
ractéristiques phénoménologiques des symptômes psy- 
chiatriques associés. Lorsque le trouble débute dans les 
deuxième et troisième décades, les symptômes d’allure 
schizophrénique sont plus fréquents que lorsqu’il débute 
plus précocement ou plus tardivement [54]. Les études 
explorant la « propension à la psychose » (psycbosis pro- 
neness) en populations non cliniques, c’est-à-dire chez des 
personnes issues de la population générale et ne présen- 
tant pas de troubles psychiatriques, montrent également 
que les personnes les plus jeunes sont plus susceptibles 
de rapporter des expériences d’allure psychotique (idées 
bizarres, perceptions inhabituelles...) [47]. La «pro- 
pension à la psychose » (ou, dénommée autrement, les 
symptômes schizotypiques) décroît avec l’âge. La relation 
entre âge et propension à présenter des symptômes psy- 
chotiques ou d’allure psychotique peut ainsi être mise 
en évidence dans des populations normales aussi bien 
que dans des populations de patients. Elle pourrait être 
la traduction de processus physiologiques de maturation 
cérébrale, dont l’expression clinique pathologique est 
déterminée par l’interaction entre neurodéveloppement 
normal et anomalies cérébrales lésionnelles ou fonction- 
nelles. De même, la diminution des symptômes positifs 
avec l’âge dans les troubles psychotiques ne serait ainsi pas 
liée uniquement à l’évolution du processus pathologique 


cérébral sous-jacent, mais plutôt à l’interaction entre les 
phénomènes physiologiques de vieillissement cérébral et 
le processus pathologique, qui modifieraient l’expression 
clinique du trouble. 

Modèles animaux 

Contexte 

Dans les décennies suivant la découverte des neu- 
roleptiques et de leur effet antidopaminergique, un 
grand enthousiasme a prévalu dans la communauté 
scientifique concernant les apports de la modélisation 
animale à l’élucidation de l’étiopathogénie de la schi- 
zophrénie [44 , 48], Dans cette perspective, Mc Kinney 
et Bunney ont élaboré en 1969 des critères permettant 
d’établir la validité d’un modèle animal d’un trouble 
psychiatrique. Selon ces critères, un modèle est consi- 
déré comme valide si l’on démontre qu’il existe entre le 
modèle et le trouble modélisé une similitude : 

- des conditions inductrices ; 

- des états comportementaux induits ; 

- des mécanismes neurobiologiques sous-jacents ; 

- de la réponse aux traitements. 

Cet enthousiasme a été nettement plus tempéré au 
fil des décennies, et il apparaît actuellement de manière 
consensuelle qu’aucun modèle animal ne peut pré- 
tendre remplir les critères de McKinney et Bunney tant 
pour la schizophrénie que pour tous les autres troubles 
psychiatriques. Notamment, la validation du deuxième 
critère est actuellement considérée comme un objec- 
tif impossible à atteindre. Les études expérimentales 
animales sont donc centrées de manière plus réaliste 
sur l’élaboration de modèles animaux partiels. Dans ce 
cadre, la modélisation de l’hypothèse neurodéveloppe- 
mentale de la schizophrénie offre des perspectives très 
intéressantes pour élucider les conditions inductrices et 
les mécanismes neurobiologiques sous-jacents. 

Modélisation de la latence d’apparition 
d’une lésion cérébrale précoce 

Selon « Le principe de Kennard », proposé par 
Kennard au début du XX' siècle, des lésions cérébrales ont 
d’autant moins de retentissement fonctionnel qu’elles 
sont précoces. Ce principe fondateur des études sur la 
plasticité cérébrale a donné lieu à de nombreux travaux 
expérimentaux. Même s’ils n’avaient pas pour objectif 
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princeps d’élucider les bases neurobiologiques de la schi- 
zophrénie, ils apportent un éclairage sur le point central 
qu’est la latence d’apparition des symptômes. 

Ainsi, plusieurs travaux expérimentaux chez le singe 
ont montré dès les années 1970 que des lésions précoces 
pouvaient être asymptomatiques jusqu’à l’adolescence 
[48]. Par exemple, Goldman et Alexander ont étudié 
en 1977 l’impact en fonction de l’âge d’une mise hors 
fonction temporaire du cortex préfrontal chez le singe. 
La méthode consiste à refroidir cette portion du cortex 
par le biais d’un tube implanté dans la boîte crânienne. 
Les singes apprennent à effectuer un test de réponse 
spatiale différée. Dans ce test, le singe doit apprendre à 
retrouver le bol contenant de la nourriture après qu’on 
lui a présenté deux bols, l’un plein, l’autre vide, puis 
qu’on les a masqués quelques instants. Le refroidis- 
sement du cortex préfrontal n’a pas de conséquence 
fonctionnelle sur les performances à ce test jusqu’à 
l’âge de 16 mois. Ensuite, jusqu’à l’âge de 31 mois, 
les performances se dégradent discrètement sous l’effet 
du refroidissement. À partir de 34 mois à 36 mois, 
âge de la maturité sexuelle, le refroidissement a des 
conséquences comparables à celles mises en évidence 
chez les adultes. Ainsi, la mise hors fonction du cortex 
préfrontal entraîne deux fois et demie plus d’erreurs 
après 34 mois qu’avant 31 mois. 

Des résultats comparables sont fournis par les études 
lésionnelles conduites par la même équipe de recherche. 
Des singes dont le cortex préfrontal a été lésé deux mois 
après la naissance ont des performances cognitives 
similaires à celles de témoins à l’âge de 15 mois. En 
revanche, leurs performances se dégradent à partir de 
l’âge de deux ans, tout en restant meilleures que celles 
de singes opérés à l’âge adulte. 

Modèle induit par lésion néonatale 
de l’hippocampe 

Ce modèle a été élaboré par Lipska et Weinberger 
au début des années 1990 [44], c’est-à-dire très rapi- 
dement après que les articles princeps sur l’hypothèse 
neurodéveloppementale de la schizophrénie ont été pu- 
bliés. Contrairement aux études citées précédemment, 
ces travaux avaient très explicitement pour objectif de 
modéliser conjointement l’hypothèse neurodévelop- 
pementale et l’hypothèse hyperdopaminergique de la 
schizophrénie. Le principe de base consiste à étudier 
chez le rat les conséquences différées d’une lésion de 
l’hippocampe ventral par l’acide iboténique. Cette 


zone correspond à celle de l’hippocampe antérieur 
chez l’homme. Une telle lésion pratiquée chez l’ani- 
mal adulte induit une hyperactivité dopaminergique 
mésolimbique et une hypo-activité dopaminergique 
préfrontale. La traduction comportementale est obser- 
vable dès le quatorzième jour suivant la lésion. Une 
lésion identique pratiquée chez le rat nouveau-né a 
des conséquences comportementales différentes. Les 
indices comportementaux traduisant l’hyperactivité do- 
paminergique mésolimbique ne sont pas observables en 
période prépubertaire (35 jours) et ne deviennent ma- 
nifestes qu’en période post-pubertaire (56 jours). Cette 
lésion induit de plus une hyperactivité dopaminergique 
nigro-striatale et une hyperréactivité comportementale 
au stress lorsqu’elle est pratiquée chez le nouveau-né, 
mais pas chez l’adulte. 

Une synthèse de la centaine d’études réalisées sur ce 
modèle a été publiée récemment par l’équipe de Lipska 
[44], Un schéma récapitulatif de ces travaux est pré- 
senté dans la figure 23-1. Sur le plan comportemen- 
tal, des lésions néonatales de l’hippocampe entraînent 
une diminution des interactions sociales d’apparition 
prépubertaire. Sur le plan cognitif, on observe égale- 
ment des déficits notamment en mémoire de travail 
et spatiale, là encore dès la période prépubertaire, qui 
n’existent pas chez les rats lésés à l’âge adulte. Ces per- 
turbations apparaissent de manière indépendante des 
changements hormonaux pubertaires, puisqu’elles sont 
observées chez des animaux ayant subi une gonadecto- 
mie. Des facteurs environnementaux précoces, tels que 
par exemple l’intensité des comportements de toilettage 
maternel, modifient l’expression comportementale des 
lésions. Elle est également aggravée par l’exposition à 
des stress chroniques. Les facteurs génétiques jouent 
un rôle, l’intensité du syndrome comportemental étant 
variable en fonction des souches. Ce syndrome est atté- 
nué par les antipsychotiques. 

Le phénotype induit par des lésions précoces de l’hip- 
pocampe n’apparaît que si celles-ci sont pratiquées au 
cours d’une phase précise du développement cortico- 
limbique. Les mécanismes neurobiologiques impliqués 
sont une dysrégulation des réseaux corticaux préfron- 
taux, entraînant une réponse anormale aux input méso- 
corticaux. Au niveau structurel, les lésions précoces de 
l’hippocampe induisent une diminution de la longueur 
des dendrites pyramidaux et de la densité des épines 
dans le cortex préfrontal. Au niveau fonctionnel, ces 
animaux présentent des altérations des interactions 
corticales dopamine/glutamate/ GABA, comparables à 
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Lésions bilatérales 
hippocampe ventral 

Prépuberté Puberté Post-puberté 



0 7 21 28 35 42 56 


t 

Symptômes « négatifs » 

- déficits interactions sociales 

- comportements agressifs 

- déficit toilettage 


t 

Symptômes « positifs » 

- hyperactivité locomotrice induite par amphétamine 

- hyperréactivité stress 

- augmentation réponse antagonistes NMDA 

- déficit inhibition sensorimotrice et du sursaut 


Symptômes « cognitifs » 

- déficits mémoire travail 

- déficits mémoire et apprentissage spatial 


FIGURE 23-1. - Modèle neurodéveloppemental induit par lésion néonatale de l’hippocampe chez le rat. 
(Adapté de Tseng et al. [44].) NMDA : N-méthyl-D-aspartate. 


celles observées dans les modèles animaux de sensibilisa- 
tion induite par le stress ou l’amphétamine. Toutefois, 
contrairement aux modèles de sensibilisation, dans le 
modèle induit par les lésions hippocampiques, le sys- 
tème dopaminergique n’est pas directement atteint, 
les perturbations observées reflètent des phénomènes 
d’adaptation post-synaptiques. Les lésions précoces de 
l’hippocampe induisent également une perturbation 
des interactions préfrontales dopamine-glutamate, avec 
une altération du contrôle dopaminergique sur les mé- 
canismes inhibiteurs et excitateurs préfrontaux, et une 
excitabilité post-synaptique augmentée des récepteurs 
DI et NMDA. Au niveau sous-cortical, on observe 
également une hyperréactivité dopaminergique. 

La latence d’apparition du syndrome compor- 
temental pourrait être expliquée par le fait que le 
système dopaminergique mésolimbique ne devient 
mature qu’à l’adolescence. Les anomalies des sys- 
tèmes de neurotransmission notamment dopaminer- 
giques ne seraient donc observables qu’une fois cette 
maturité effective. L’hyperexcitabilité préfrontale 
induite par l’augmentation de la réponse mésocorti- 
cale pourrait entraîner un déséquilibre entre les voies 
dopaminergiques mésolimbiques et mésocorticales. 
Les techniques d’imagerie cérébrale par IRM chez les 
rats lésés montrent un pattern d’activation en par- 
tie comparable à celui observé dans la schizophrénie 
avec notamment une réponse non linéaire du cortex 


préfrontal. Une hyperactivité frontale est observée en 
réponse à l’activation du système mésocortical, qui 
évolue vers une hypo-activité lorsque l’intensité de 
la stimulation s’accroît, traduisant une incapacité à 
augmenter la réponse. En d’autres termes, le cortex 
préfrontal pourrait être hyperexcitable, mais avec des 
capacités réduites de réponse fonctionnelle. 

Comment ces données expérimentales peuvent être 
extrapolées pour élucider les mécanismes neurobiolo- 
giques de la schizophrénie ? Pour mémoire, les données 
d’imagerie cérébrale montrent de manière convergente 
que les personnes souffrant de schizophrénie présentent 
une réduction de volume des structures hippocam- 
piques, probablement préexistante à l’émergence des 
symptômes. Le modèle animal élaboré par Lipska sug- 
gère que des lésions précoces de l’hippocampe entraînent 
des perturbations du développement des voies dopami- 
nergiques mésocorticales, avec pour conséquences des 
anomalies du contrôle de la balance excitation/inhibition 
au niveau du cortex préfrontal. Du fait de la maturation 
tardive du cortex préfrontal à l’adolescence, incluant la 
maturation fine de l’innervation dopaminergique, ces 
anomalies ne deviennent manifestes qu’à cette période. 
Sans avoir l’enthousiasme des auteurs concernant le fait 
que leur modèle permet de reproduire les symptômes 
négatifs, positifs et cognitifs de la schizophrénie, et d’ex- 
pliquer la comorbidité addictive, on peut néanmoins 
les rejoindre sur le fait qu’il s’agit là du modèle animal 
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de schizophrénie le plus heuristique élaboré à ce jour. 
Notamment, il permet de valider la plausibilité biolo- 
gique de l’hypothèse neurodéveloppementale, en contri- 
buant à élucider les mécanismes neurobiologiques sous- 
tendant la latence d’apparition des symptômes. 

Modélisation animale 
de l’hypothèse infectieuse 

Pour mémoire, les premiers travaux sur l’hypothèse 
virale de la schizophrénie visaient à mettre en évi- 
dence un agent infectieux neurotrope similaire à celui 
en cause dans la maladie de Creutzfeldt-Jakob [48]. 
L’inoculation d’extraits cérébraux de personnes souf- 
frant de schizophrénie à des animaux n’a aucun ef- 
fet notable, et cet axe de recherche est actuellement 
abandonné. 

Dans une perspective neurodéveloppementale, les 
études expérimentales chez l’animal sont axées sur les 
conséquences neurobiologiques de l’exposition pré- 
natale à un agent infectieux [11, 26]. Les données 
disponibles à ce jour sont relativement parcellaires. 
L’exposition prénatale au virus de la grippe induit chez 
les ratons exposés des modifications dans l’expression 
de gènes candidats, des perturbations dans les compor- 
tements sociaux et un déficit d’inhibition du sursaut 
par le prépuise. Le lien physiopathologique entre infec- 
tion prénatale et perturbations du neurodéveloppement 
pourrait être indirect. Ces anomalies paraissent médiées 
par la réaction immunitaire à l’infection plus qu’à 
l’agent infectieux lui-même, puisqu’elles peuvent être 
reproduites par injection de substances immunogènes. 
Plusieurs hypothèses ont été proposées : la réponse im- 
munitaire maternelle pourrait entraîner une réaction 
inflammatoire foetale ; l’hyperthermie pourrait avoir 
des effets neurotoxiques en entraînant une libération de 
cytokines, les anticorps maternels pourraient également 
entraîner des lésions cérébrales foetales. 

L’hypothèse selon laquelle le virus grippal pourrait 
avoir un rôle neurotoxique direct a également été pro- 
posée [48]. La neuraminidase, enzyme sécrétée par le 
virus de la grippe, est susceptible de détruire les molé- 
cules de surface permettant l’adhésion cellulaire. Elle 
pourrait donc compromettre la migration neuronale 
en cas d’exposition au deuxième trimestre de grossesse, 
en perturbant leur adhésion aux structures qui les 
guident dans leur migration, d’où l’apparition d’ecto- 
pies neuronales. 


Modélisation animale de l’exposition 
à des complications obstétricales 

Il s’agit ici de modéliser les conséquences de lésions 
anoxiques anté- ou néonatales, qui est un mécanisme 
physiopathologique plausible permettant de rendre 
compte de l’excès de complications obstétricales chez les 
personnes souffrant de schizophrénie. L’hypoxie néonatale 
induit chez le rat une hyperréactivité à l’amphétamine, 
des stéréotypies, une diminution des interactions sociales. 
Au niveau des systèmes de neurotransmission, on observe 
une augmentation du transporteur de la dopamine dans 
le striatum, et du glutamate dans le cortex frontal [26] . 

Modélisation animale de perturbations 
de la neurogenèse 

Ces modèles reposent sur l’administration de subs- 
tances perturbant la neurogenèse à des femelles ges- 
tantes [26]. Par exemple, l’administration de l’anti- 
mitotique MAM (méthyxazoxyméthanol) perturbe la 
prolifération neuronale dans le cortex entorhinal. Les 
animaux exposés in utero présentent une hyperréactivité 
au stress, une hyperactivité, des déficits cognitifs et une 
perturbation des interactions sociales. Ces modèles ont 
un intérêt potentiel pour la compréhension des anoma- 
lies cérébrales induites par des perturbations de la neu- 
rogenèse. Leur apport à l’élucidation des mécanismes 
neurobiologiques impliqués dans la survenue de la schi- 
zophrénie est plus spéculatif. 

Synthèse 

Malgré les limites inhérentes à toute tentative de mo- 
délisation d’une pathologie psychiatrique chez l’animal, 
les modèles basés l’hypothèse neurodéveloppementale de 
la schizophrénie sont à ce jour ceux qui ont le plus ap- 
porté à la recherche étiologique sur la schizophrénie. Ils 
ont notamment permis à l’expérimentation animale de 
sortir de l’impasse des modèles pharmaco-induits par les 
psychostimulants. Ils apportent un réel éclairage sur les 
conséquences neurodéveloppementales d’une lésion cé- 
rébrale précoce et sur les mécanismes explicatifs de la la- 
tence d’apparition des manifestations comportementales. 

À noter que nous n’avons pas passé en revue ici les 
modèles basés sur les facteurs de risque génétiques [26] 
même si certains peuvent porter sur des gènes impli- 
qués dans le neurodéveloppement, car ces modèles ne 
sont que très indirectement en lien avec l’hypothèse 
neurodéveloppementale. 
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Modèle neurodéveloppemental : 
synthèse des hypothèses explicatives 

Les études sur le neurodéveloppement et les don- 
nées issues de l’expérimentation animale apportent des 
arguments concernant la plausibilité biologique des 
modèles neurodéveloppementaux de la schizophrénie. 
Les conséquences d’une perturbation du neurodéve- 
loppement sont variables en fonction de multiples fac- 
teurs, qui là encore ne sont pas totalement identifiés. 
Un point bien documenté est qu’une lésion précoce 
peut rester asymptomatique ou pauci-symptomatique 
si elle se situe dans une région cérébrale peu ou pas 
fonctionnelle, et ne devenir cliniquement patente que 
quand cette zone devient fonctionnelle sous l’effet de 
la maturation cérébrale. Le développement cérébral 
physiologique est un long processus qui se déroule 
pendant plusieurs décennies, et ce processus complexe 
est encore loin d’être élucidé. Un autre point bien 
documenté est qu’il existe des phases critiques où des 
perturbations de ce processus peuvent avoir des consé- 
quences particulièrement délétères. La période périna- 
tale et l’adolescence constituent ainsi des périodes clés 
du neurodéveloppement. 

Au-delà de ces points, l’argumentaire en faveur du 
modèle neurodéveloppemental repose exclusivement 
sur des hypothèses. En l’état actuel des connaissances, 
les mécanismes physiopathologiques en cause sont du 
domaine purement spéculatif, et aucune hypothèse ne 
peut être confirmée ou exclue. Concernant la période 
de survenue des anomalies développementales, des 
perturbations survenant à toutes les étapes du neu- 
rodéveloppement normal sont susceptibles d’être 
impliquées. Il existe à ce propos une certaine ambi- 
guïté dans la littérature sur la définition des modèles 
neurodéveloppementaux. Dans les premières versions 
de ces modèles [33, 54], il était postulé que les ano- 
malies structurelles cérébrales étaient présentes dès la 
période périnatale, et étaient liées à des perturbations 
précoces du neurodéveloppement pendant la période 
fœtale ou néonatale. Si cette définition stricte était 
claire, les versions suivantes des modèles ne le sont 
pas toujours. Ainsi, puisque le neurodéveloppement 
se poursuit pendant les premières décades de vie, on 
pourrait considérer que des anomalies structurelles 
apparaissant au cours de ce processus entrent dans le 
cadre des modèles neurodéveloppementaux largement 
définis. La question se pose en particulier pour les 


perturbations lors de la deuxième période critique du 
neurodéveloppement à l’adolescence. Faut-il intégrer 
les anomalies survenant dans cette période dans les 
modèles neurodéveloppementaux, ou, comme nous le 
verrons dans le paragraphe suivant, dans les modèles 
neurodégénératifs/ neuroprogressifs ? 

Dans le cadre des modèles neurodéveloppementaux 
« strictement définis », c’est-à-dire basés sur l’hypothèse 
d’une lésion cérébrale précoce, les études sur les compli- 
cations obstétricales ont notablement contribué à l’élabo- 
ration des hypothèses physiopathologiques. La liste des 
complications obstétricales associées à un risque augmen- 
té de schizophrénie est très longue, et aucune n’appa- 
raît spécifiquement liée à ce trouble [4 , 46]. Elles ont 
néanmoins pour point commun de pouvoir induire une 
anoxie/hypoxie fœtale/néonatale, qui constituerait le lien 
physiopathologique entre exposition à des complications 
obstétricales et schizophrénie. L’hypoxie fœtale/néona- 
tale peut entraîner une mort neuronale ou une réduction 
de l’épaisseur du cortex sans mort neuronale, et perturber 
l’établissement des connexions synaptiques. Les séquelles 
de ces lésions hypoxiques/anoxiques peuvent être mas- 
sives et cliniquement patentes dès la naissance. Elles 
peuvent être plus discrètes, localisées dans des zones peu 
ou pas fonctionnelles pendant l’enfance, et être révélées 
à l’adolescence sous l’influence de la maturation cérébrale 
physiologique. Ainsi, les structures hippocampiques sont 
particulièrement vulnérables à des lésions ischiémo-hy- 
poxiques, ce qui pourrait expliquer l’existence d’anoma- 
lies neuro-anatomiques localisées dans la région médio- 
temporale chez les personnes souffrant de schizophrénie 
[6]. D’autre part, des antécédents d’hypoxie fœtale sont 
associés à une diminution de la densité de la substance 
grise chez des personnes souffrant de schizophrénie et 
leurs apparentés, mais pas chez des personnes à faible 
risque génétique, suggérant l’existence d’interactions 
gène-environnement. 

Des hypothèses physiopathologiques comparables ont 
été proposées pour les autres facteurs environnementaux 
précoces associés à un risque augmenté de schizophrénie. 
Par exemple, l’exposition fœtale à un agent infectieux 
pourrait perturber le neurodéveloppement par une toxici- 
té directe sur le système nerveux en développement, sur le 
modèle des lésions cérébrales induites par la rubéole ou la 
toxoplasmose maternelle. Si l’atteinte du système nerveux 
est massive, les séquelles sont observables dès la naissance, 
l’objet des campagnes de vaccination étant de prévenir 
leur survenue. L’agent infectieux pourrait entraîner des 
lésions plus subtiles, qui là encore ne deviennent patentes 
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que sous l'effet de la maturation cérébrale. Comme nous 
l’avons vu dans le paragraphe sur les modèles animaux, il 
est également possible que l’exposition à un agent infec- 
tieux ait un impact délétère indirect, médié par les réac- 
tions inflammatoires ou immunitaires maternelles [ 1 1 ] . La 
même démonstration peut être faite pour les carences nu- 
tritionnelles, où là encore on dispose de modèles avec des 
lésions cliniquement patentes dès la période intra-utérine, 
telles que les anomalies de fermeture du tube neural in- 
duites par les carences en folates. Concernant les autres 
facteurs de risque environnementaux, les hypothèses sur 
les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les 
lésions cérébrales précoces sont moins bien étayées. Par 
exemple, la chaîne causale entre excès de naissance hiver- 
nale ou urbaine et schizophrénie est à ce jour non éluci- 
dée. De même, le lien entre âge paternel avancé et schi- 
zophrénie, supposé être médié par des mutations de novo, 
serait préférentiellement expliqué par des caractéristiques 
comportementales favorisant la paternité tardive [35]. 

En l’état actuel des connaissances, aucun facteur de 
risque spécifique n’a été identifié, et une large série de 
facteurs de risque environnementaux et/ou génétiques 
pourraient être à l’origine des perturbations précoces 
du neurodéveloppement. Aucune période clé spécifique 
n’a été non plus identifiée pendant la période périna- 
tale, puisque des associations ont été mises en évidence 
avec des expositions à des facteurs de risque envi- 
ronnementaux à tous les trimestres de la grossesse et 
pendant la période néonatale. Au niveau anatomique, 
les régions temporolimbiques et leur connections au 
niveau du cortex préfrontal pourraient être préféren- 
tiellement impliquées, et au niveau histopathologique, 
les perturbations précoces pourraient être par exemple 
des perturbations de la migration neuronale ou l’éta- 
blissement de connexions synaptiques aberrantes, mais 
là encore sans certitude [7, 22, 23]. 

Plusieurs hypothèses sont proposées concernant les 
mécanismes physiopathologiques permettant de rendre 
compte de la période de latence entre la lésion cérébrale 
précoce et l’apparition des symptômes psychotiques [22] . 
Une première hypothèse est celle d’un déséquilibre des 
processus compensateurs à l’adolescence, sous l’impact 
de la maturation cérébrale physiologique. Une deuxième 
hypothèse, non exclusive, est que la lésion précoce per- 
turbe un processus ou une voie de régulation, comme 
l’équilibre entre les synapses excitatrices et inhibitrices 
dans le cortex préfrontal, qui n’aura de traduction cli- 
nique que quand cet équilibre aura un retentissement 
fonctionnel. 


Modèles neurodégénératifs/ 
neuroprogressifs 

La littérature concernant les modèles neurodégénéra- 
tifs de la schizophrénie est nettement plus succincte que 
celle consacrée aux modèles neurodéveloppementaux. 
Le postulat de base de ces modèles est que des anoma- 
lies structurelles cérébrales évolutives après le début de 
la maladie sont impliquées dans l’étiopathogénie de la 
schizophrénie. En d’autres termes, le processus lésion- 
nel dans la schizophrénie ne peut pas se résumer à des 
lésions statiques séquellaires de perturbation précoce du 
neurodéveloppement. Le cadre général de ces modèles 
est relativement mal défini. Le concept d’évolutivité 
peut ainsi avoir des sens bien différents d’un auteur à 
l’autre. Aussi, il est préférable de qualifier ces modèles de 
« neuroprogressifs » plus que de « neurodégénératifs », 
car ce terme très restrictif ne permet pas d’intégrer les 
différentes hypothèses physiopathologiques [38]. 

Nous avons passé en revue dans les paragraphes pré- 
cédents les différents arguments neuro-anatomiques, 
développementaux et cliniques en faveur des modèles 
neuroprogressifs. Pour les résumer, les arguments clés 
sont les suivants : 

- la mise en évidence d’une perte de substance grise 
dans la phase de début de la maladie, entre la phase 
prodromique et la phase clinique, ainsi qu’au début de 
la phase clinique ; 

- une aggravation des anomalies structurelles céré- 
brales au cours de l’évolution ultérieure, moins intense 
qu’au début de la maladie, mais pouvant être observable 
plusieurs décennies après le début des troubles ; 

- une aggravation des déficits cognitifs au début de 
la maladie, et plus marquée chez les personnes âgées 
souffrant de schizophrénie que celle attendue dans le 
cadre du vieillissement physiologique ; 

- une association entre durée de psychose non traitée 
et pronostic. 

Les hypothèses physiopathologiques élaborées à partir 
de ces arguments sont là encore purement spéculatives 
en l’état actuel des connaissances. La « toxicité » des 
symptômes psychotiques (non traités) est l’argument 
le plus constamment mis en avant dans le cadre de ces 
modèles [27, 30]. Les mécanismes impliqués dans cette 
« toxicité » et dans l’évolutivité des anomalies structu- 
relles sont à ce jour indéterminés. Un processus neuro- 
toxique lié à un déséquilibre entre voies excitatrices et 
inhibitrices pourrait induire une mort neuronale sans 
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réaction gliale associée [13, 27]. Une autre hypothèse 
est celle d’une dysrégulation des mécanismes apopo- 
tiques [15]. On peut également citer des anomalies 
de la myélinisation entraînant des perturbations dans 
les propriétés dynamiques des réseaux neuronaux, les 
changements structurels étant les conséquences d’ano- 
malies fonctionnelles, et vice versa [20]. Un excès ou 
un défaut d’élimination des connexions synaptiques 
lors du processus d’élagage à l’adolescence pourraient 
également être impliqués [27]. 

Les facteurs déterminant l’activation de ce proces- 
sus neuroprogressif ne sont pas identifiés. Des fac- 
teurs environnementaux tels que la prise de toxiques 
ou l’exposition à des stress pourraient être impliqués 
[34]. Des facteurs génétiques contrôlant la maturation 
cérébrale à l’adolescence et au début de l’âge adulte 
pourraient également jouer un rôle, de même là encore 
que des interactions gène-environnement ou des fac- 
teurs épigénétiques. 

Même en évitant soigneusement toute attitude de 
parti pris, il n’est pas toujours facile d’avoir une vision 
intégrative des modèles neurodégénératifs/neuroprogres- 
sifs, car l’argumentaire est souvent parcellaire et manque 
de synthèse. Ceci étant probablement la conséquence de 
la relative rareté des arguments en faveur de ces modèles. 
On peut néanmoins arriver à distinguer deux grands 
sous-types de modèles. Un premier type de modèle, 
qui est le plus fréquemment retrouvé dans la littérature 
actuelle, postule que le processus pathologique évolutif 
est très actif au début de la maladie, puis se stabilise 
ultérieurement. Un deuxième type de modèle, plus anec- 
dotique, postule que le processus évolutif continue d’être 
actif pendant toute la maladie. À propos du premier type 
de modèle, nous avons déjà souligné le paradoxe selon 
lequel entrent dans ce cadre les perturbations du neuro- 
développement à l’adolescence entraînant une matura- 
tion anormale, telles des anomalies à type de réduction 
des connexions synaptiques [29]. 

Modèles mixtes neurodéveloppementaux 
et neuroprogressifs 

Contexte 

La recherche étiologique sur la schizophrénie a 
toujours suscité des débats passionnés entre les te- 
nants des différentes hypothèses. L’opposition entre 
partisans des hypothèses neurodéveloppementales 


ou neuroprogressives ne fait pas exception à la règle 
[9, 55]. Cependant, ces débats sont actuellement un 
peu apaisés, la plupart des auteurs, y compris les plus 
fervents supporters de chacune des hypothèses, s’ac- 
cordent sur le fait que les modèles étiopathogéniques 
de la schizophrénie basés sur une hypothèse exclusi- 
vement neurodéveloppementale ou neuroprogressive 
ne permettent pas d’intégrer l’ensemble des données 
épidémiologiques, cliniques et neuro-anatomiques dis- 
ponibles à ce jour. C’est dans cette perspective que sont 
actuellement développés des modèles mixtes, qui ont 
pour objectif d’intégrer les deux types de modèles neu- 
rodéveloppementaux et neuroprogressifs. 

Modèles intégratifs 

Un modèle à « deux coups » ( 2-hit ) a ainsi été propo- 
sé par Keshavan et ses collaborateurs [24] . Selon ce mo- 
dèle, des perturbations doivent être présentes lors des 
deux périodes critiques du neurodéveloppement pour 
qu’apparaissent les symptômes de la schizophrénie. 
Tout d’abord, des lésions cérébrales précoces pendant la 
période périnatale induiraient des dysfonctionnements 
neuronaux entraînant l’apparition des signes prémor- 
bides. Ensuite, les symptômes psychotiques émerge- 
raient à l’adolescence du fait d’anomalies des processus 
d’élagage et d’une perte de plasticité neuronale. 

Ce modèle peut être décliné en plusieurs versions, 
les variantes étant liées à la chronologie des interactions 
entre neurodéveloppement physiologique et processus 
pathologique. Dans le modèle neurodéveloppemental 
« classique », le neurodéveloppement précoce anor- 
mal est révélé par les processus maturationnels phy- 
siologiques de l’adolescence. Par exemple, des lésions 
séquellaires d’une anoxie périnatale constituent le pri- 
mum moyens du trouble, même si elles ne deviennent 
cliniquement patentes que lorsque les zones concernées 
deviennent fonctionnelles. Un modèle en miroir peut 
être proposé, dans lequel le processus pathologique se 
situe à l’adolescence. Des séquelles cérébrales d’événe- 
ments périnataux relativement banals, tels que l’expo- 
sition à des complications de la grossesse ou de l’accou- 
chement, qui restent asymptomatiques chez la plupart 
des personnes exposées, vont n’avoir une traduction 
clinique sous forme de symptômes psychotiques que 
si les processus maturationnels de l’adolescence sont 
perturbés. 

Le même raisonnement peut être appliqué aux anoma- 
lies de la connectivité neuronale [29] . Cette perturbation 
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pourrait être présente dès la naissance et ne devenir 
symptomatique qu’une fois qu’un seuil a été atteint, 
par exemple lors de l’élagage synaptique physiologique à 
l’adolescence. Cette connectivité anormale pourrait éga- 
lement apparaître à l’adolescence du fait d’anomalies du 
développement physiologique telles des perturbations du 
processus d’élagage ou une exposition à des taux élevés de 
cortisol entraînant une atrophie dendritique [52]. 

Le processus pathologique peut être situé lors des 
deux phases, l’exposition à un facteur environnemen- 
tal délétère pendant la grossesse entraînant une sen- 
sibilisation neurobiologique au stress, qui va entraî- 
ner une réactivité exagérée à des facteurs de stress à 
l’adolescence [34], Le même processus (par exemple 
d’origine génétique) pourrait aussi être en œuvre pen- 
dant tout le développement cérébral, en affectant des 
processus différents en fonction de l’âge, par exemple 
la migration neuronale lors du développement corti- 
cal précoce, et la plasticité neuronale et l’apoptose à 
l’adolescence [9] . Dans tous les modèles, le cortex pré- 
frontal apparaît comme une zone clé, et ce en accord 
avec le modèle initial proposé par Weinberger en 1987 
[54]. Cette zone, dont le développement est spécifi- 
quement humain, est impliquée dans des processus 
cognitifs de haut niveau (abstraction, planification, 
attention sélective, mémoire de travail) ; et égale- 
ment via ses connexions avec le cortex temporal dans 
d’autres fonctions cognitives telles qu’apprentissage, 
mémoire, émotions, langage [6]. 

Un déterminisme multifactoriel 

Même si les questions en suspens sont très nombreuses 
sur la chronologie et la nature des événements neurobio- 
logiques impliqués dans le processus étiopathogénique, 
ces modèles permettent d’intégrer au moins partiel- 
lement dans une hypothèse unique les arguments des 
modèles neurodéveloppementaux et neuroprogressifs. 

Dans tous les modèles, l’accent est mis sur le carac- 
tère multifactoriel des troubles, qui nécessite l’inte- 
raction de différents facteurs de risque génétiques et 
environnementaux. Lin point essentiel concernant les 
interactions gènes-environnement est qu’il n’est pas 
possible de déduire les facteurs de risque impliqués 
à partir de la période de survenue de la perturbation 
développementale [6]. Toutes les combinaisons sont 
possibles. Par exemple, une lésion cérébrale précoce 
liée à des facteurs environnementaux périnataux peut 
avoir une traduction clinique en interagissant avec les 


facteurs génétiques de vulnérabilité pour la schizo- 
phrénie qui interviennent à un stade tardif de la 
maturation cérébrale. Inversement, des perturbations 
précoces du développement cérébral de déterminisme 
génétique peuvent s’exprimer cliniquement exclusi- 
vement en cas d’exposition à des facteurs de risque 
environnementaux tardifs. 

Plasticité neuronale et dysconnectivité 

Dans la cascade d’événements aboutissant à l’appari- 
tion d’une schizophrénie, il est indispensable de prendre 
en compte les mécanismes de plasticité neuronale [30, 
38, 55]. Selon l’équipe de Friston [14, 42], un dysfonc- 
tionnement de la plasticité synaptique serait un méca- 
nisme physiopathologique central dans la schizophré- 
nie. Ce dysfonctionnement serait sous-tendu au niveau 
neurobiologique par une dysrégulation des récepteurs 
glutamatergiques. Au niveau neuropathologique, l’alté- 
ration de la plasticité synaptique se traduirait par une 
modification de la morphologie ou de la topologie des 
épines dendritiques, du nombre de récepteurs synap- 
tiques, ainsi que de leur composition ou de leurs statuts 
d’activation. Une anomalie de la plasticité neuronale sur- 
venant au cours du développement cérébral aboutirait à 
des connexions aberrantes. À l’adolescence, l’élimination 
par élagage synaptique des connexions peu actives révé- 
lerait les aberrations de connexions entre réseaux neu- 
ronaux. Les perturbations de la connectivité synaptique 
pourraient être non pas primaires mais secondaires à des 
anomalies neurodéveloppementales préexistantes, qui 
pourraient conditionner la diminution d’expression de 
certains gènes impliqués dans le relargage des neurotrans- 
metteurs, rendant la synapse moins active et donc plus 
vulnérable à l’apoptose synaptique. 

Les connections synaptiques aberrantes pourraient 
induire ou être secondaires à des anomalies de syn- 
chronisation neuronale [45]. Ce mécanisme de liage 
temporel par synchronie de l’activité neuronale per- 
met d’intégrer les informations (émotions, percep- 
tions, pensées et actions) émanant de réseaux distri- 
bués entre différentes aires cérébrales fonctionnant en 
parallèle et de coordonner les activités cérébrales pour 
former une activité cognitive unifiée. Les anomalies 
de synchronisation pourraient être la conséquence 
ou l’expression électrophysiologique de perturbations 
neurodéveloppementales. 

On peut également les envisager comme étant à 
l’origine des anomalies de développement des réseaux 
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neuronaux, dans la mesure où les oscillations et leur 
synchronisation jouent un rôle crucial dans le dévelop- 
pement, la maturation et la restructuration des réseaux 
neuronaux auto-organisés. La compétition qui se crée 
au cours du développement entre les différents groupes 
neuronaux aboutit à un véritable « darwinisme neu- 
ronal », dans la mesure où les groupes neuronaux qui 
sont sélectionnés sont ceux qui répondent le mieux 
aux contraintes liées à l’environnement et à la tâche. 
Alors que le développement des réseaux neuronaux 
dépend du caractère quantitatif de l’activité neuronale 
en termes d’intensité de production des oscillations, la 
stabilisation et l’élagage synaptique dépendent eux du 
caractère qualitatif de l’activité neuronale en termes de 
précision de synchronisation des oscillations. Une perte 
de précision dans la synchronisation peut alors se réper- 
cuter sur la structure par une perte de précision dans la 
connectivité synaptique et/ou anatomique. 

Dans ce contexte où la dysconnectivité synaptique 
et/ou anatomique rend à son tour le système défaillant 
dans le codage temporel des informations, le pic de syn- 
chronisation en haute fréquence (bêta et gamma) norma- 
lement attendu à la fin de l’adolescence ne peut se pro- 
duire correctement : ce qui pourrait expliquer le fait que 
la maladie ne se déclenche qu’à la fin de l’adolescence, 
c’est-à-dire au moment où le cerveau doit atteindre un 
niveau adulte de précision dans la synchronisation de 
ses activités rythmiques. La maturation au moment de 
la puberté des systèmes impliqués dans la synchronisa- 
tion des oscillations, tels que les interneurones GABA ou 
les interactions NMDA-dopamine, pourrait également 
jouer un rôle. Ainsi, des anomalies des mécanismes 
impliqués dans la production et la synchronisation des 
oscillations électriques du cerveau peuvent entraver le 
développement et la structuration des circuits neuro- 
naux, en termes de connectivité. La dysconnectivité qui 
en résulte entrave, à son tour, l’encodage temporel des 
informations et la synchronisation des oscillations. 

Au final, ce cercle vicieux présent au cours du neu- 
rodéveloppement aboutit à une décompensation du 
système lorsque celui-ci, arrivant à la fin de son déve- 
loppement, ne peut plus compenser par des processus 
d’auto-organisation, une accumulation devenue trop 
importante de connexions aberrantes. 

Synthèse 

Les débats opposant les partisans des modèles neu- 
rodéveloppementaux et neuroprogressifs peuvent être 


actuellement considérés comme aussi obsolètes que ceux 
opposant les partisans des modèles génétiques à ceux 
des modèles environnementaux de la schizophrénie. 
L’émergence d’une schizophrénie peut être considérée 
comme la voie finale commune d’une chaîne causale 
complexe, le trouble n’apparaissant qu’à l’issue d’une 
cascade d’événements avec des réactions en chaîne [55]. 
Ce processus est schématisé dans la figure 23-2. Il s’agit 
donc d’un modèle probabiliste et non déterministe, où 
la vulnérabilité pour la schizophrénie est liée à l’inte- 
raction de multiples facteurs, de même que l’expression 
de cette vulnérabilité. 

Si l’on admet que le processus aboutissant à l’appa- 
rition du trouble se décline dans toutes les étapes de la 
maturation cérébrale de la conception à l’âge adulte, la 
question centrale n’est donc plus de déterminer quelle 
est la période clé où se met en place le processus pa- 
thologique. Il s’agit plutôt de comprendre comment 
se déroule cette cascade d’évènements, quels sont les 
facteurs étiopathogéniques et les mécanismes neurobio- 
logiques qui entraînent le passage d’une phase à l’autre, 
ou inversement, l’interruption du processus. 

S’il existe un consensus sur l’existence d’anomalies de 
la structure cérébrale, la question la plus cruciale n’est 
peut-être plus actuellement celle de leur évolutivité ou 
de leur caractère statique. Une autre question clé est de 
déterminer si les changements structuraux sont inau- 
guraux ou secondaires à des anomalies fonctionnelles 
[9] . Cette question revient là aussi à sortir des modèles 
de causalité linéaire et à considérer le cerveau comme 
un système complexe, avec des interactions réciproques 
entre la structure et la fonction. 

Enjeux cliniques 

Contexte 

Les enjeux cliniques ont en théorie une place limitée 
dans le cadre d’un chapitre consacré aux modèles étiopa- 
thogéniques de la schizophrénie. Les connaissances sur 
l’étiologie de ce trouble, quelles que soient les avancées 
faites au cours des dernières décennies, restent pour le 
moment parcellaires, et les modèles étiopathogéniques 
sont des constructions théoriques essentiellement spé- 
culatives. La translation de ces recherches à des appli- 
cations cliniques paraît donc un exercice à haut risque. 
Certains auteurs étant adeptes de ce type d’exercice, 
nous évoquerons néanmoins ici ce point. 
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FIGURE 23-2. - Représentation synthétique du modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie. 
(Adapté de Lieberman et al. [27], Insel et al. [22]) 


Modèles neurodéveloppementaux 

Il faut remarquer, là encore sans parti pris, que les 
tentatives de translation clinique sont le plus souvent 
modérées et prudentes dans le cadre des modèles neu- 
rodéveloppementaux. Il s’agit le plus souvent de pro- 
positions d’actions de santé publique entrant dans le 
cadre de programmes de prévention primaire visant à 
réduire l’exposition à des facteurs de risque, telles que 
diminuer la morbidité obstétricale, la consommation 
de cannabis, voire promouvoir des programmes de 
conseil génétique... Le fait que ces modèles postulent 
l’existence d’anomalies structurelles précoces statiques 
explique cette prudence, les possibilités d’intervention 
sur la lésion elle-même étant réduites, il s’agit donc 
d’empêcher son apparition ou l’impact de facteurs en- 
vironnementaux favorisant son expression clinique. À 
noter néanmoins que l’on retrouve régulièrement dans 
la littérature des propositions d’identification de sujets 
à risque sur la base de leur exposition à des facteurs 


de risque de perturbations du neurodéveloppement. 
Toutefois, ces propositions n’ont jamais dépassé le 
stade de la phrase rituelle de conclusion des articles 
de recherche, qu’il faut malgré tout justifier par leur 
possible application clinique. 

Modèles neuroprogressifs 

En revanche, la translation clinique des modèles 
neuroprogressifs suscite depuis une dizaine d’années 
un enthousiasme spectaculaire, notamment comme 
justification neurobiologique à la mise en place de pro- 
grammes de dépistage et d’intervention précoce. Il est 
d’ailleurs difficile de savoir quel est le primum moyens , 
à déterminer si ce mouvement international visant à 
promouvoir ces programmes a favorisé l’élaboration de 
modèles étiopathogéniques justifiant a posteriori leur 
mise en place, ou vice versa. Nous avons déjà évoqué 
l’argumentaire fondé sur l’association entre durée de 
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psychose non traitée et mauvais pronostic, qui postule 
que réduire la durée de psychose non traitée améliore 
le pronostic. Cet argumentaire a pour justification neu- 
robiologique l’hypothèse selon laquelle un processus 
neurotoxique serait en œuvre dans la phase d’entrée 
dans la maladie. La mise en place la plus précoce pos- 
sible du traitement (antipsychotique) permettrait de 
stopper/ralentir ce processus de perte tissulaire et par 
là même de prévenir une évolution péjorative [27]. Une 
étude suggérant l’existence d’un effet neuroprotecteur 
des antipsychotiques de seconde génération, tandis que 
les antipsychotiques de première génération auraient un 
possible effet neurotoxique, a été publiée par l’équipe de 
Lieberman [28], Le critère permettant de juger de cet 
effet neuroprotecteur/neuro toxique étant la réduction 
du volume de substance grise au bout de deux ans de 
traitement. Dans cette même perspective, Cannon pro- 
pose que des traitements préventifs par antioxydants, 
acide gras essentiels, modulateurs glutamatergiques, 
pourraient freiner le processus évolutif [6] . 

Ainsi, les modèles neuroprogressifs ont contribué 
directement ou indirectement à la mise en œuvre de 
programmes de dépistage dans de nombreux pays, 
avec le postulat que les traitements actuellement dis- 
ponibles étaient susceptibles non seulement d’améliorer 
les symptômes, mais également de changer l’histoire 
naturelle de la maladie en limitant la progression des 
anomalies structurelles neurologiques. À noter que 
cette propriété neuroprotectrice serait d’après les par- 
tisans de cette hypothèse essentiellement une propriété 
des antipsychotiques de deuxième génération. On peut 
remarquer que l’engouement pour les programmes de 
dépistage précoce (c’est-à-dire de mise en place précoce 
d’un traitement antipsychotique) coïncide avec la mise 
sur le marché de ces molécules [50], 

D’autres partisans de la mise en place de programmes 
de dépistage précoce tels que McGlashan tiennent des 
discours plus modérés. Selon cet auteur, les traitements 
antipsychotiques, qu’ils soient médicamenteux ou psy- 
chothérapeutiques, pourraient avoir un rôle facilitateur 
sur les processus de plasticité neuronale, sans passer par 
un effet « neuroprotecteur ». En d’autres termes, ces 
traitements n’agiraient pas en favorisant la survie neu- 
ronale, mais en permettant au patient de sortir d’un 
univers psychotique appauvri en stimulations et donc 
d’enrichir son environnement [30] . 

L’enthousiasme suscité par les applications de l’hypo- 
thèse neurotoxique a entraîné des prises de position 
passionnelles. Toute tentative de mise en doute du 


bénéfice réel de ces programmes et de mise en exergue 
des risques liés à un traitement par antipsychotique 
chez des personnes n’ayant pas encore débuté la mala- 
die entraînait immanquablement des accusations à type 
de non-assistance à personne en danger et de perte de 
chance pour les patients. Le fait que les études sur les 
programmes de dépistage précoce n’ont pas montré 
de réel bénéfice à long terme a contribué à apaiser les 
débats [2 , 32]. En tout état de cause, l’intérêt d’un 
dépistage précoce peut se justifier par des arguments 
cliniques sans avoir recours à des arguments neurobio- 
logiques tels qu’une journée de plus sans antipsycho- 
tique égale des neurones en moins. 

De plus, même si les propriétés neuroprotectrices 
des psychotropes sont bien documentées, ces effets 
ont été mis en évidence essentiellement chez l’animal 
[21 , 32]. Les implications fonctionnelles de ces effets 
neuroprotecteurs dans les pathologies psychiatriques et 
neurologiques humaines sont incertaines. L’effet neu- 
roprotecteur des antipsychotiques est moins clairement 
établi chez l’animal que celui des thymorégulateurs et 
des antidépresseurs. En revanche, comme nous l’avons 
déjà évoqué, ces traitements pourraient être neuro- 
toxiques, comme le suggèrent les données d’imagerie 
montrant une association entre l’aggravation des ano- 
malies structurelles cérébrales et la dose cumulée d’anti- 
psychotiques [19, 32], De même, le fait que [ exposi- 
tion aux antipsychotiques est un facteur de risque bien 
documenté pour la survenue de dyskinésies tardives 
plaide en faveur de la neurotoxicité de ces molécules. 

Anomalies de la structure cérébrale 

Un point consensuel, quel que soit le modèle, est 
l’existence d’anomalies de la structure cérébrale dans 
la schizophrénie. La prise en compte de cette donnée 
dans la pratique clinique doit être prudente. Il faut tout 
d’abord rappeler que cette information est pertinente 
à l’échelon du groupe, mais qu’à l’échelon individuel, 
elle n’a pas de conséquence tant en termes diagnostique 
ou pronostique ou que pour le choix de la stratégie 
thérapeutique. L’imagerie cérébrale n’a d’intérêt dans 
la pratique clinique que pour le diagnostic différentiel, 
c’est-à-dire pour éliminer une pathologie neurologique 
à l’origine des symptômes psychotiques. 

La connaissance de ces anomalies de la structure céré- 
brale modifie forcément la représentation de la maladie 
et de son évolution. Un argument souvent avancé par 
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les opposants à l’hypothèse neurodéveloppementale est 
qu’elle favorise, en postulant l’existence d’une lésion 
statique, une représentation péjorative de la maladie et 
de ses potentialités évolutives, notamment concernant 
les capacités de rémission. L’hypothèse neuroprogres- 
sive serait ainsi porteuse d’espoir en ouvrant la porte à 
des possibilités d’intervention susceptibles de modifier 
la marche de la maladie et d’améliorer le pronostic. Ces 
deux positions extrêmes sont clairement caricaturales. 

Concernant la vision pessimiste générée par l’hypo- 
thèse neurodéveloppementale, elle n’est pas fondée si 
l’existence de lésions cérébrales précoces est considérée 
comme une caractéristique augmentant la vulnérabilité 
pour la schizophrénie. L’expression de cette vulnéra- 
bilité, qui est probablement très fréquente en popula- 
tion générale, n’a rien d’inéluctable. Elle va dépendre 
d’une cascade d’événements ultérieurs sur lesquels des 
programmes de santé publique en population générale 
peuvent avoir un impact préventif, et sont dans tous 
les cas utiles pour la promotion de la santé mentale en 
général (lutte contre les abus sexuels, l’exposition au 
cannabis, la discrimination, apprentissage dès l’enfance 
de stratégies cognitives pour réduire les biais cognitifs 
favorisant l’émergence de symptômes psychotiques). 

Le message d’espoir porté par l’hypothèse neuro- 
progressive doit inversement être relativisé. L’espoir 
est fondé exclusivement en cas de possibilités d’inter- 
vention thérapeutique sur le processus actif. Sinon, les 
représentations associées à une destruction progressive 
de la substance cérébrale ne sont guère optimistes, avec 
en arrière-plan l’exemple des maladies neurologiques 
neurodégénératives pour lesquelles les ressources théra- 
peutiques sont plus que modestes. 

Une règle de base est que l’extrapolation des don- 
nées d’imagerie cérébrale en termes fonctionnels doit 
toujours être prudente. Comme nous l’avons vu pré- 
cédemment, l’imagerie montrant une aggravation des 
lésions peut ne pas concorder avec la clinique. Les 
« lésions » peuvent augmenter ou régresser très rapide- 
ment. Le postulat selon lequel une réduction de subs- 
tance est péjorative peut également être remis en cause, 
il pourrait également s’agir d’un processus adaptatif 
permettant de réduire les conséquences fonctionnelles 
d’autres anomalies. Dans tous les cas, la répercussion 
fonctionnelle d’une lésion cérébrale est très variable 
d’un individu à l’autre, notamment grâce aux méca- 
nismes de plasticité cérébrale qui permettent de recruter 
via des réorganisations des connexions synaptiques les 
réseaux fonctionnels existants ou alternatifs [38]. Que 


les lésions cérébrales soient statiques ou évolutives, cette 
perspective ouvre potentiellement le champ à des possi- 
bilités d’interventions thérapeutiques favorisant la mise 
en œuvre de ces mécanismes de plasticité, telles que la 
remédiation cognitive par exemple. 

Conclusion 

Les modèles étiopathogéniques de la schizophrénie 
reflètent l’état des connaissances à un moment donné. 
L’émergence de nouveaux modèles coïncide le plus sou- 
vent avec des avancées thérapeutiques ou techniques. 
Ainsi, le modèle hyperdopaminergique de la schizoph- 
rénie a été élaboré après la découverte des neurolep- 
tiques puis de leur propriété antidopaminergique, et 
l’observation des « pharmaco-psychoses » induites par 
les agonistes dopaminergiques. Le développement des 
techniques d’imagerie cérébrale a joué un rôle clé dans 
l’élaboration des modèles neurodéveloppementaux. 
La mise sur le marché des antipsychotiques de deu- 
xième génération a coïncidé avec l’engouement pour 
les programmes de dépistage précoce et l’élaboration de 
l’hypothèse neurotoxique/neurodégénérative. Bien sûr, 
tout ceci est très schématique, un modèle ne succède 
pas à l’autre, mais vient plutôt complexifier des modèles 
préexistants. L’hypothèse fonctionnelle dopaminer- 
gique a ainsi été intégrée dès le départ dans les modèles 
neurodéveloppementaux [54]. L’hypothèse neuropro- 
gressive avait été défendue par des auteurs tels que 
Lynn De Lisi, que l’on ne peut guère suspecter d’être 
inféodée à l’industrie pharmaceutique et à la promotion 
de nouveaux marchés, avant la mise sur le marché des 
antipsychotiques de deuxième génération [9]. 

Le bilan de plus de cent ans de recherche sur l’étio- 
logie de la démence précoce, puis de la schizophrénie, 
est donc contrasté. Des avancées ont été faites, notam- 
ment dans l’identification des facteurs de risque, des 
bases neuro-anatomiques et des mécanismes neurobio- 
logiques. Cependant les questions en suspens restent 
plus nombreuses que les réponses. Hormis celles déjà 
évoquées précédemment, se pose également la ques- 
tion de la spécificité diagnostique de ces modèles. 
Celle-ci paraît très faible, puisque des hypothèses 
neurodéveloppementales et/ou neuroprogressives sont 
proposées pour un grand nombre de troubles psychia- 
triques de l’enfant et de l’adulte : autisme, anorexie 
mentale, troubles de l’humeur, trouble obsessionnel 
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compulsif, etc. Une autre question est celle de l’hétéro- 
généité de la schizophrénie et du fait que seules certaines 
formes de schizophrénie seraient de déterminisme neu- 
rodéveloppemental ou neuroprogressif. Nous ne l’avons 
délibérément pas abordée de manière détaillée car ces 
débats nous paraissent tautologiques en l’état actuel des 
connaissances, puisqu’aucune validation externe des 
catégorisations proposées n’est possible. Sans ignorer les 
études montrant par exemple que les perturbations neu- 
rodéveloppementales sont plus fréquentes dans les formes 
à début précoce [37, 46] , l’extrapolation de ces résultats à 
la création de sous-groupes de schizophrénie nous paraît 
avoir un intérêt incertain en termes de recherche étiolo- 
gique. On ignore en effet si le critère de catégorisation 
est un critère étiologique (processus étiopathogénique 
différent) ou un critère pronostique (même processus 
étiopathogénique mais de gravité différente). 

Les modèles étiopathogéniques de la schizophrénie 
doivent être considérés comme ce qu’ils sont, c’est-à-dire 
des hypothèses heuristiques de travail, qui permettent 
à un moment donné de structurer la recherche et de 
générer de nouvelles hypothèses. Ils influent obligatoi- 
rement sur nos représentations de la maladie et celle 
que nous transmettons aux patients et à leurs proches, 
ainsi qu’au grand public. De ce fait, nous devons rester 
vigilants en gardant en mémoire leur caractère spécula- 
tif, et donc le fait qu’ils sont à tout moment susceptibles 
d’être réfutés. 
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Les neuroleptiques et les antipsychotiques « aty- 
piques » ou de seconde génération sont la pierre an- 
gulaire de toutes les stratégies thérapeutiques dans la 
schizophrénie. Leur apparition dans la pharmacopée, 
à la fin des années 1950 pour les premiers et à l’aube 
des années 1990 pour les seconds, a modifié la prise 
en charge des troubles schizophréniques. Leur effica- 
cité sur certaines dimensions symptomatiques de cette 
pathologie est incontestable, mais les profils d’action 
spécifiques de chacune des molécules sont insuffisam- 
ment définis. 

Certains problèmes cliniques associés à leur manie- 
ment (définition de la dose, durée des traitements, choix 
de la forme galénique, thérapeutiques adjuvantes, poly- 
pharmaco thérapie, gestion des effets indésirables...) ne 
sont pas résolus et sont objets de débats. 

D’autres pistes pharmacologiques ont été explorées 
avec des résultats pour l’instant mitigés. Certaines 
molécules semblent proches de l’arrivée sur le marché 
et représentent peut-être l’avenir de la prise en charge 
pharmacologique de la schizophrénie. 

Nous allons donc aborder les différents aspects évo- 
qués en essayant de dégager les aspects actuels (et donc 
peut-être bientôt démodés !) qui président à la mise en 
œuvre de ces stratégies médicamenteuses. 


Efficacité et profil d’action 

DES NEUROLEPTIQUES 
ET DES ANTIPSYCHOTIQUES 

Aspect historique 

Neuroleptiques 

Après la description princeps de Delay et Deniker, 
l’efficacité clinique des neuroleptiques a été « démon- 
trée » tout d’abord par le rapport de séries de cas, puis 
par des études cliniques. 

Klein et Davis ont dans une revue de la littérature 
rapporté cent études en double aveugle contre placebo 
qui évaluaient l’efficacité de la chlorpromazine et de 
différents antipsychotiques dans le traitement des schi- 
zophrénies [32], Ce travail démontrait l’existence d’une 
action cliniquement significative par rapport au pla- 
cebo sur la symptomatologie productive survenant au 
cours des six premières semaines. Ces molécules mon- 
traient également un effet sur les capacités d’insertion 
sociale des patients. Malgré des méthodologies n’ayant 
pas grand-chose à voir avec celles développées depuis 
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les années 1990, cette compilation des travaux scienti- 
fiques retrouve plusieurs aspects essentiels dans le profil 
d’action des neuroleptiques : 

- l’action prépondérante sur la symptomatologie 
positive de la schizophrénie ; 

- le délai d’action qui reste à préciser ; 

- les conséquences fonctionnelles de l’effet clinique. 

Des études plus récentes [5, 17, 30] utilisant les 

critères diagnostiques actuels et des outils d’évaluation 
prenant en compte les différentes dimensions de la 
maladie (positive, négative notamment) ont confirmé 
cette action des différentes molécules de ce groupe. 
La chlorpromazine en a longtemps été le chef de file 
avant l’arrivée sur le marché de l’halopéridol, consi- 
déré pendant longtemps comme la référence (le gold 
standard) en matière d’efficacité antipsychotique. La 
plupart des recommandations de pratique clinique 
soulignaient l’intérêt, dans les épisodes aigus et dans 
le traitement au long cours, des neuroleptiques et de 
leur chef de file. 

Antipsychotiques de seconde génération 

À la suite de la démonstration de l’action de la clo- 
zapine dans la schizophrénie résistante [29], est appa- 
rue cette nouvelle catégorie « les antipsychotiques aty- 
piques » ou de seconde génération (APIIG). 

La notion d’atypicité [40] est restée essentiellement 
clinique en dépit de multiples tentatives pour produire 
une définition pharmacologique. Il s’agirait du regrou- 
pement hétérogène de quelques molécules possédant les 
caractéristiques suivantes : 

- une action pharmacodynamique sur la neurotrans- 
mission différente de celle des neuroleptiques avec une 
implication d’autres systèmes de neurotransmission ; 

- des effets extrapyramidaux induits rares ou absents ; 

- une activité plus marquée sur la symptomatologie 
négative. 

À partir de 1997, la plupart des recommandations 
professionnelles (celle de l’Association des psychiatres 
américains notamment) préconisent d’utiliser les anti- 
psychotiques de seconde génération en première inten- 
tion, reléguant les neuroleptiques comme produits de 
seconde ligne. Ces propositions sont formulées du fait 
de l’efficacité antipsychotique considérée comme supé- 
rieure et surtout de la meilleure tolérance neurologique. 

Dès 2000, certains auteurs (principalement britan- 
niques) contestent l’intérêt de ces produits de deu- 
xième génération, ne leur reconnaissant aucun intérêt 


spécifique, une mauvaise tolérance métabolique et sur- 
tout un rapport coût-efficacité défavorable [21]. Ces 
auteurs évoquent de même des problèmes méthodolo- 
giques pour expliquer la supériorité constatée dans les 
différentes études contrôlées randomisées (en particu- 
lier la dose du comparateur choisi, halopéridol). 

Critères de choix 
des antipsychotiques 

Depuis le début du XXI' siècle, plusieurs études de 
grande ampleur financées par les instituts de santé 
américains ( National Institute for Mental Health) et 
britanniques ( Health technology assessment program 
pour le United Kingdom National Health Service), 
ont tenté de préciser les différences existantes entre 
les molécules de première et de seconde générations. 
Elles ont été menées dans des conditions naturalistes. 
Elles visent à évaluer les différents composés chez des 
patients proches de ceux traités par les cliniciens au 
quotidien [28, 41]. 

Les résultats sont insatisfaisants. Ils confirment que la 
supériorité des antipsychotiques de seconde génération 
n’est pas aussi évidente qu’elle pouvait apparaître ini- 
tialement. De plus, les résultats permettant de préciser 
que les données du rapport bénéfice/risque ne sont pas 
d’une aide réelle quant aux profils d’action, donc au 
choix de chacune des molécules dans des conditions 
particulières. 

Plus récemment, une série de méta-analyses très 
rigoureuses [35-38] a permis de faire le point sur l’uti- 
lisation des neuroleptiques et des antipsychotiques 
atypiques dans la schizophrénie. Elles reprennent les 
études ayant comparé les produits deux à deux et per- 
mettent ainsi de se faire une représentation de l’emploi 
des différents composés. 

Les profils de tolérance des produits comparés per- 
mettaient de mettre en balance la moindre induction 
d’effets indésirables neurologiques par les produits de 
seconde génération (par rapport aux neuroleptiques) 
avec leurs effets métaboliques [50, 51]. 

En dépit de ces efforts pour fournir une typologie 
clinique et comparative de l’effet des antipsychotiques, 
il reste impossible aujourd’hui de fournir des critères 
de choix, basés sur des preuves pour la mise en oeuvre 
des traitements médicamenteux dans la schizophrénie 
[39]. Toutefois, différentes recommandations peuvent 
être argumentées. 


288 


24. THÉRAPEUTIQUES MÉDICAMENTEUSES 


Stratégies médicamenteuses 

BASÉES SUR LES PREUVES DANS 
LA SCHIZOPHRÉNIE 

Traitement d’un épisode aigu 

Choix de la thérapeutique 

Les traitements antipsychotiques disponibles sont 
nombreux (Tableau 24-1) et le choix difficile. La 


pharmacogénétique a fait naître de réels espoirs, mais, 
dans ce domaine, son applicabilité reste à démontrer 
[H]. 

Il est impossible, sur les données de la littérature, 
de définir un composé unique à employer en première 
ligne. 

La clozapine, l’amisulpride, l’olanzapine et la rispéri- 
done semblent avoir une supériorité en termes d 'efficacité 
globale sur les autres antipsychotiques atypiques et sur les 
neuroleptiques [16, 37, 38]. La clozapine est réservée aux 
formes résistantes ou chez lesquelles soit la tolérance est 
mauvaise, soit la suicidalité est intense [46] . 


TABLEAU 24-1. - Neuroleptiques et antipsychotiques de seconde génération actuellement disponibles en France. 



Nom commercial 

DCI 

Forme galénique 

Neuroleptiques 


Clopixol® 

Clopixol action semi-prolongée 
ou prolongée® 

Zuclopenthixol 
Zuclopenthixol décanoate 

Comprimé, solution buvable 
Injectable 


Dogmatil® 

Sulpiride 

Comprimé, solution buvable, injectable 


Fluanxol® 
Fluanxol LP® 

Flupentixol 
Flupentixol décanoate 

Solution buvable 
Injectable 


Haldol® 

Halopéridol 

Comprimé, solution buvable, injectable 


Loxapac® 

Loxapine 

Comprimé, solution buvable, injectable 


Modécate® 

Fluphénazine 

Injectable 


Neuleptil® 

Propériciazine 

Comprimé, solution buvable 


Orap® 

Pimozide 

Comprimé 


Piportil® 
Piportil L4® 

Pipotiazine 

Pipotiazine — palmitate ou 
ester palmitique de pipotiazine 

Comprimé, solution buvable 
Injectable 

Antipsychotiques de seconde génération (APIIG) 


Abilify® 

Aripiprazole 

Comprimé, orodispersible, injectable 


Leponex® 

Clozapine 

Comprimé 

En cours de 
développemen t 

Seroquel Xr® 

Fumarate de quétiapine 

Comprimé à libération prolongée 


Risperdal® 
Risperdaloro® 
Risperdalconsta LP® 

Rispéridone 

Comprimé, solution buvable 

Orodispersible 

Injectable action prolongée 


Solian® 

Amisulpride 

Comprimé, solution buvable, injectable 


Zypadhera® 

Olanzapine 

pamoate monohydraté exprimé en 
olanzapine 

Injectable à libération prolongée 


Zyprexa® 
Zyprexa VT® 

Olanzapine 

Comprimé, injectable 
Orodispersible 
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Sur le plan de la tolérance, les neuroleptiques et notam- 
ment l’halopéridol sont associés à un risque de mani- 
festations extrapyramidales plus élevé ainsi qu’au risque 
de dyskinésies tardives [37]. Parmi les antipsychotiques 
atypiques, c’est la quétiapine qui aurait la meilleure tolé- 
rance neurologique et la rispéridone la plus médiocre, en 
particulier lorsqu’on augmente les posologies [51]. 

Pour les antipsychotiques atypiques, c’est le profil 
métabolique (principalement les risques de syndrome 
métabolique) qui est le facteur le plus péjoratif. 
L’olanzapine et la clozapine sont les plus mal tolérés sur 
ce plan ; certaines recommandations préconisent de les 
éviter en première intention lors des premiers épisodes 
[8] . L’halopéridol mais également la perphénazine pour 
les neuroleptiques et l’aripiprazole pour les antipsycho- 
tiques atypiques seraient les mieux tolérés sur le plan 
métabolique [37, 38]. 

Rispéridone et amisulpride entraînent des élévations 
de prolactine plus importantes que les autres composés 
(y compris l’halopéridol). Clozapine, aripiprazole et 
quétiapine à l’inverse ont peu d’effet à ce niveau [10]. 
Mais la clozapine possède des effets hématologiques qu’il 
convient de surveiller par une NFS régulière. 

Toutefois, les données permettant de proposer une 
véritable hiérarchie entre les molécules manquent. De 
plus, le choix du meilleur rapport bénéfice/risque reste 
très sujet-dépendant. 


Le choix des thérapeutiques repose donc sur des 
critères pragmatiques : 

- la réponse lors d’un épisode antérieur : l’effet ob- 
servé lors de l’épisode précédent prédit efficacement 
la réponse ultérieure ; 

- la tolérance lors d’un épisode antérieur : les effets 
indésirables déjà présentés doivent être évités (en 
utilisant un autre composé ou une dose plus faible) ; 

- la prise en compte du profil général de tolérance 
de la molécule choisie (par exemple : éviter une molé- 
cule à risque élevé de syndrome métabolique chez 
un sujet présentant un surpoids ou des facteurs de 
risque cardiovasculaire) ; 

- les faibles différences dans le domaine de l’action 
antipsychotique qui semblent exister (supériorité 
de la clozapine, l’amisulpride, l’olanzapine et la 
rispéridone) ; 

- les choix éventuels en ce qui concerne le traite- 
ment de maintenance (en particulier lorsqu’on veut 
utiliser une forme galénique particulière comme une 
forme dépôt) ; 


- les préférences du patient : leur prise en compte 
est soulignée par les recommandations les plus 
récentes [8] . Elle permet d’améliorer l’observance. 


Situations cliniques particulières 

Patient agité 

En termes de choix de molécule, de forme galénique 
et de voie d’administration, les données restent assez 
pauvres pour comparer toutes les possibilités entre elles. 

Quatre études naturalistes [3, 24, 25, 49] montrent 
l’intérêt de la combinaison halopéridol/prométhazine 
(Phénergan®) par rapport aux autres stratégies dans la 
gestion de l’agitation. 

Les antipsychotiques atypiques ayant une forme avec 
administration parentérale (olanzapine, aripiprazole) 
possèdent un meilleur profil neurologique. Leur effica- 
cité est parfois discutée : les études de mise sur le mar- 
ché ont été menées dans des populations probablement 
moins sévères (pour des raisons de faisabilité) que celles 
rencontrées en pratique d’urgence. 


Si les formes parentérales des antipsychotiques 
(première et deuxième générations) sont à réserver 
aux cas les plus sévères, l’halopéridol seul ou en 
association reste un produit de référence [34]. Les 
antipsychotiques atypiques peuvent être privilégiés 
lorsqu’on souhaite prendre un relais rapide avec les 
formes orales [26]. 

Les benzodiazépines sont également utilisées en 
situation d’urgence du fait de leur action sédative 
et de l’absence de risque neurologique [22] . 


Prise en charge des symptômes négatifs 

Tous les antipsychotiques atypiques, mais également 
l’halopéridol, ont une efficacité sur les symptômes né- 
gatifs supérieure à celle du placebo [36]. La clozapine, 
l’amisulpride, l’olanzapine et la rispéridone semblent 
posséder une action plus marquée sur cette dimension. 

L’efficacité propre sur les signes négatifs primaires 
a été souvent discutée. Seules les études utilisant de 
faibles doses d’amisulpride (50 à 300 mg/j) possèdent 
les qualités méthodologiques permettant de conclure à 
l’intérêt de cette molécule sur les symptômes négatifs 
primaires [15, 44]. 
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L’olanzapine aurait également une supériorité par 
rapport à l’halopéridol [42]. Pour les autres composés, il 
s’agirait d’une action sur les signes négatifs secondaires. 

L’utilisation des antidépresseurs (en association aux 
antipsychotiques) a été proposée. Malgré des résultats 
intéressants, les données restent incomplètes [53]. 
Cette stratégie doit être envisagée en fonction du rap- 
port bénéfice/risque individuel. 


Les symptômes négatifs secondaires doivent être 
évalués et pris en compte dans la stratégie initiale 
(par exemple en utilisant préférentiellement des 
antipsychotiques atypiques). En ce qui concerne 
les symptômes négatifs primaires, seule l’utilisa- 
tion soit d’amisulpride à faible dose soit de l’asso- 
ciation antipsychotiques atypiques/antidépresseurs 
possède un niveau de preuve satisfaisant. 


Prise en charge de la symptomatologie dépressive 

Les symptômes dépressifs sont fréquents chez les 
patients souffrant de schizophrénie. Leur présence est 
associée à un pronostic plus péjoratif, tant en termes 
de fonctionnalité que de pronostic vital, le suicide étant 
une des causes de mortalité majeure chez les patients 
souffrant de schizophrénie [23]. Ils sont très fréquents 
lors des phases aiguës de la maladie et ne justifient pas 
forcément une thérapeutique durant cette période. Les 
antipsychotiques atypiques, mieux tolérés sur le plan 
neurologique, induiraient moins de manifestations dé- 
pressives chez ces patients. 

De même, contrairement à la croyance longtemps 
entretenue, l’utilisation des antidépresseurs en asso- 
ciation aux antipsychotiques dans la dépression post- 
psychotique n’entraîne pas de réactivation délirante et 
permet de traiter ces manifestations [59]. 


Il faut évaluer la nécessité de traiter les manifesta- 
tions dépressives lors d’un épisode aigu, la première 
option étant de remplacer si nécessaire la thérapeu- 
tique en cours par un antipsychotique atypique. Si 
les manifestations persistent durant l’épisode ou si 
une dépression post-psychotique apparaît, il faut 
associer un antidépresseur à dose habituelle au trai- 
tement antipsychotique. 


Évaluation de la réponse incomplète 
au traitement instauré 

Lors de la mise en place d’un traitement en phase aiguë, 
les cliniciens sont souvent gênés par l’obtention d’une 
réponse partielle ou ne correspondant pas aux objectifs 
attendus. Cette situation, relativement fréquente, soulève 
des problèmes cliniques et de gestion pharmacologique. 

Aspects cliniques 

Il convient de confirmer le diagnostic et en particu- 
lier l’intrication avec un trouble de l’humeur (comme 
une dépression psychotique ou une manie délirante) 
qui peut moins bien répondre à un traitement antipsy- 
chotique (en particulier neuroleptique). 

La symptomatologie neurologique, telle que l’akathi- 
sie ou le parkinsonisme, conséquence des traitements 
neuroleptiques, peut mimer respectivement une agita- 
tion anxieuse ou des symptômes négatifs. Dans ce cas, 
c’est le passage à un traitement par antipsychotique 
atypique qui constitue la réponse adéquate. 

Dose 

Pour chacune des molécules disponibles, issues no- 
tamment des études d’enregistrement, des gammes de 
doses sont proposées. 

Il existe une importante variabilité individuelle en 
termes pharmacocinétiques (et donc de taux plasma- 
tique observé) mais également pharmacodynamiques. 
La fixation aux récepteurs D2, censée sous-tendre l’acti- 
vité antipsychotique, varie de façon importante d’un 
sujet à un autre pour une dose donnée [9]. 

Pour les neuroleptiques, certains considèrent que 
l’halopéridol perd son rapport bénéfice/risque positif 
à partir d’une dose de 7,5 mg/j, les effets indésirables 
neurologiques devenant trop importants [58]. 


La détermination de la dose efficace nécessite un 
ajustement individuel basé sur : 

- l’efficacité clinique observée en fonction de 
l’objectif initial fixé ; 

- la tolérance neurologique. 

Utiliser des doses plus faibles ou plus importantes 
que celles recommandées ne doit pas être un obstacle 
pour le clinicien. Mais ce choix est d’abord dicté 
par la clinique. Le but est d’éviter soit la survenue 
d’effets indésirables, soit le risque d’un diagnostic 
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erroné de résistance au traitement qui altère le pro- 
nostic de la maladie pour un patient donné. 

Le dosage plasmatique, même si cela ne peut pas 
être une technique de routine, prend tout son inté- 
rêt dans cette situation [7]. 


Observance 

L’observance partielle est un des problèmes prin- 
cipaux du traitement des troubles psychiatriques et 
notamment de la schizophrénie [43]. 

Elle est fortement influencée par de nombreux 
facteurs dont la survenue d’effets indésirables mais 
également, le vécu subjectif du traitement, les atti- 
tudes vis-à-vis des thérapeutiques et l’alliance avec 
les soignants. 

Elle peut être améliorée par l’utilisation de pro- 
duits bien tolérés, par le choix des formes galé- 
niques mais également par différentes stratégies de 
psycho-éducation. 

L’élément majeur reste son évaluation qui peut être 
faite en utilisant soit des questions ouvertes, soit des 
questionnaires permettant de quantifier le phénomène 

[47]. 


L’observance pose dès les premières périodes de 
traitement un problème de repérage pour lequel l’uti- 
lisation d’une démarche structurée est indispensable. 


Durée avant réévaluation 

L’idée d’un délai avant réponse est classique en 
psychiatrie. Pour les antipsychotiques, plusieurs re- 
commandations (comme par exemple celles du Royal 
Anstralian and New Zealand College of Psychiatrists) 
ont proposé de ne considérer un traitement comme 
inefficace qu’après une période d’exposition de 3 à 
6 semaines [45]. 

Plusieurs travaux menés depuis 2003 [2] montrent 
que l’essentiel de la réponse est observé durant les deux 
premières semaines - voire durant la première semaine 
- de traitement. L’évaluation à deux semaines prédit 
avec une bonne sensibilité et spécificité la réponse à 
quatre semaines [27]. 


Il s’agit d’une modification de perspective majeure. 
Chez un sujet pour lequel les différents facteurs de 
confusion évoqués précédemment ont été écartés 
(diagnostic, observance, dose), une réévaluation de 
l’effet des thérapeutiques antipsychotiques doit être 
envisagée dès la deuxième semaine. Elle permettra 
la mise en place soit d’une stratégie d’augmentation 
soit d’un changement de thérapeutique. Attendre 4 
à 6 semaines n’est pas une stratégie pertinente. 


Stratégies en cas de réponse 
incomplète au traitement 

Les stratégies de changement de traitement ( switcb ) 
et d’augmentation de la dose sont des attitudes fré- 
quentes en clinique. Elles sont peu étudiées. 

Changement de traitement (switch) 

Les motifs du changement dépendent du traitement 
initial et de la nouvelle molécule. Il peut s’agir de la re- 
cherche d’une meilleure efficacité et/ou d’une meilleure 
tolérance. Parfois, la modification a pour objectif d’avoir 
une amélioration de l’observance. Enfin, elle peut se faire 
suite à des demandes du patient ou de la famille. 

Il existe différentes études sur ce thème [52, 54] qui 
ont des méthodologies hétérogènes. Leurs résultats 
soulignent cependant que le switch a un intérêt accru 
lorsqu’on change de profil pharmacologique en passant 
d’un composé à un autre. 

Lors du switch de nombreux effets indésirables 
peuvent survenir. Il a été décrit des rebonds psycho- 
tiques lors de l’arrêt de la clozapine probablement dus 
à un rebond cholinergique. 

Parfois, lors du recouvrement d’une molécule par 
une autre, on peut observer une potentialisation des 
effets indésirables des deux antipsychotiques. 

Ceci justifie un choix minutieux du traitement et de 
la dose, avec des temps de titration et de diminution 
adaptés. Le patient doit être informé et éduqué quant 
aux éventuels effets attendus. 

Dans une enquête chez 263 psychiatres américains, le 
switch était la stratégie thérapeutique perçue comme la 
plus efficace pour un patient souffrant de schizophrénie 
répondant à des critères de réponse insuffisante [33]. 
L’utilisation d’un traitement adjuvant était réservée aux 
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TABLEAU 24-11. - Stratégies développées lors de la survenue d’effets indésirables au cours d’un changement de traitement 
[switch). (Adapté de Correll [14].) 


Effet indésirable 

Attitude correctrice 

Akathisie 

Diminuer la dose du nouveau produit 
Ralentir le switch 

Ajout de benzodiazépine, antihistaminique, bêtabloquant, mirtazapine, gabapentine, 
faible dose de neuroleptique à faible potentialité 

Manie, psychose 

Ralentir (ou inverser) la diminution du premier antipsychotique 
Augmenter le nouveau produit 
Ajout de benzodiazépine ou valproate 

Agitation 

Ralentir (ou inverser) la diminution du premier antipsychotique 
Augmenter le nouveau produit ; ajout de benzodiazépine ou valproate 

Anxiété 

Dose de départ plus faible 
Ralentir le switch 
Restreindre l’utilisation de café 

Ajout de benzodiazépine, antihistaminique, antidépresseur, gabapentine 

Insomnie 

Ralentir le switch 
Restreindre l’utilisation de café. 

Ajout de benzodiazépine, antihistaminique, hypnotique 

N ausée/ vomissement 

Moins fréquent avec dose initiale basse 
Ralentir le switch 
2 prises par jour 

Utilisation de nourriture avec lipide pour ralentir l’absorption ; anti-émétique si nécessaire 


soit beaucoup plus élevées que celles préconisées pour 
l’ensemble de la population. L’utilisation de « méga- 
doses » en vogue à une certaine époque n’a jamais 
démontré son intérêt à l’échelle d’une population. 


Résistance au traitement 

Stratégie classique devant une résistance 

La définition de la résistance a fait l’objet de mul- 
tiples tentatives. Elle suscite également des contro- 
verses. Sur le plan pharmacologique, c’est l’emploi d’au 
moins deux antipsychotiques à dose efficace (600 mg/j 
d’équivalent chlorpromazine) pendant une durée de 
6 semaines qui peut être considérée comme la plus 
consensuelle [31]. 


Le repère essentiel de la dose à employer est 
l’équilibre entre efficacité et tolérance pour un 
sujet donné. 


patients n’ayant pas changé de psychiatre depuis plus 
de deux ans. On peut inférer que les professionnels 
répugnent à changer de molécule chez les sujets suivis 
au long cours même si cette option est la plus efficace. 
Ceci témoigne de la participation subjective importante 
aux processus décisionnels de prescription. 

Correll et al. ont proposé différentes stratégies 
d’adaptation lors de ce changement qui sont reportées 
dans le tableau 24-11 [14], 

Le switch est une option envisageable en cas de 
réponse insuffisante au traitement. Il est préférable 
de changer de profil pharmacologique. Elle néces- 
site des précautions particulières pour éviter les 
effets indésirables. 


Augmentation de la posologie 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’ajuste- 
ment de la dose doit être fait de façon individualisée. 
Certains patients nécessitent des doses soit plus faibles 
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Seule la clozapine a démontré dans de nombreuses 
études sa supériorité dans cette indication sur les autres 
antipsychotiques atypiques et neuroleptiques [39]. 

Aucun des autres antipsychotiques atypiques n’a dé- 
montré un effet comparable en termes d’intensité et de 
constance chez les sujets résistants, en dépit de quelques 
études positives sur certaines dimensions symptomatiques. 


La clozapine est insuffisamment employée (notam- 
ment en France), mais reste le produit de référence 
(le gold standard) chez les sujets résistants aux neuro- 
leptiques et antipsychotiques de seconde génération 
après deux essais de deux molécules distinctes pour 
une durée suffisante (6 semaines) et à dose efficace. Ce 
traitement impose une surveillance hématologique. 


Thérapeutiques adjuvantes 

La monothérapie antipsychotique reste préconisée 
dans la plupart des recommandations professionnelles. 
En pratique clinique, la polypharmacothérapie est la 
règle, comme le démontrent la majorité des études 
de prescription (en France et dans d’autres pays) [6]. 
L’évolution actuelle associe : 

- une augmentation des doses totales d’antipsycho- 
tiques prescrites ; 

- une augmentation de l’utilisation des associations 
avec les benzodiazépines et les normothymiques. 

La polypharmacothérapie présente l’intérêt de permettre : 

- une action sur des symptômes cibles (symptômes 
négatifs, dépression...) ; 

- une éventuelle synergie pharmacodynamique entre 
des molécules à profils réceptologiques distincts ; 

- une éventuelle potentialisation pharmacocinétique 
du fait des interactions avec les systèmes de cytochrome. 

Sur le plan des inconvénients, on peut citer : 

- l’absence de lisibilité de l’action pharmacologique ; 

- l’augmentation du risque de survenue des effets 
indésirables. 

Parmi les adjuvants étudiés, sans être exhaustif, fi- 
gurent les normothymiques (lithium, carbamazepine, 
valproate), les benzodiazépines, les bêtabloquants, les 
inhibiteurs de la cholinestérase, les acides gras polyin- 
saturés, les oestrogènes, les amphétamines. Aucun de 
ces composés n’a démontré une efficacité spécifique 
reproductible. 

Une étude récente [55] montre l’intérêt de la la- 
motrigine en adjuvant de la clozapine chez les sujets 


résistants. Dans ce cas, si l’efficacité est démontrée, les 
risques associés (du fait des profils de tolérance de cha- 
cune des molécules) sont majeurs et limitent les possi- 
bilités de mise en œuvre. 


L’emploi des adjuvants est la règle plus que l’ex- 
ception. Il correspond parfois à une prescription sé- 
quentielle, dimensionnelle qui peut alors se justifier 
(comme lors de l’emploi des antidépresseurs chez les 
sujets présentant une symptomatologie dépressive), 
mais les données scientifiques manquent pour valider 
la plupart des associations rencontrées en pratique 
quotidienne. En revanche, la « sédimentation » de 
multiples molécules, sans rationnel ni remise en ques- 
tion, est une tendance qu’il faut éviter en réévaluant 
régulièrement les prescriptions des patients. 


Association d’antipsychotiques 

Il s’agit également d’une pratique fréquente. Elle se 
justifie par la nécessité de renforcer faction obtenue 
avec la première molécule. Les données contrôlées per- 
mettant de confirmer ce type d’association manquent. 

Pour éviter des prescriptions totalement erratiques 
dans ce cas, il convient de n’associer que des molécules 
possédant des profils réceptoriels différents, comme 
l’aripiprazole avec la clozapine qui semblent en associa- 
tion présenter un intérêt synergique sur les symptômes 
négatifs [12]. 


Ce type d’association est donc peu recommandé 
et ne doit se pratiquer que de façon contrôlée, limi- 
tée dans le temps. 


Traitement de maintenance 

Indication 

Dès le premier épisode, la mise en place d’un trai- 
tement de maintenance continu par antipsychotique 
permet une diminution du nombre de rechutes, com- 
parativement à un traitement intermittent ciblé mis 
en place lors de l’apparition de manifestations prodro- 
males [20], 
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Ceci se retrouve également chez les patients lors de 
l’évolution au long cours. De nombreuses études té- 
moignent de la supériorité d’un traitement antipsycho- 
tique continu par rapport à un traitement intermittent 
que ce soit en termes de prévention des rechutes [19], 
d’hospitalisation [18], d’obtention de la rémission [48] 
ou de qualité de vie [4] . 


Il n’y a pas d’indicateur fiable permettant de 
prédire le risque de rechute. La mise en place d’un 
traitement antipsychotique continu a un effet mar- 
qué sur tous les aspects cliniques et l’évolution des 
patients ayant présenté un ou plusieurs épisodes 
schizophréniques. 


Choix du traitement 

En tant que groupe, les antipsychotiques atypiques 
semblent posséder une supériorité sur les neurolep- 
tiques pour la prévention des rechutes [35]. Il existe 
toutefois des différences entre les molécules. Dans les 
différentes études contrôlées, seules l’olanzapine et la 
rispéridone confirment dans plusieurs études cet effet. 

Un des avantages semble être sur la durée la moindre 
induction de dyskinésies tardives qui passent d’une 
incidence annuelle de 7,7 % avec les neuroleptiques à 
3,0 % avec les antipsychotiques atypiques [13]. 


De façon pragmatique, c’est le traitement qui a été 
efficace lors de la phase aiguë qui doit être maintenu. 
Les APIIG semblent posséder une supériorité qui 
peut être imputable à leur tolérance neurologique 
(et notamment le moindre risque de dyskinésies tar- 
dives). Toutefois, il ne faut méconnaître leurs risques 
propres (notamment métaboliques pour certains). 


Rôle des traitements dits « retards » 

Il s’agit d’une pratique répandue, mais qui s’est peu 
développée dans de nombreux pays en regard des avan- 
tages supposés. Une méta-analyse a repris la plupart des 
études publiées [1], Globalement, il n’existait pas de dif- 
férence sur le taux de rechute, les effets indésirables entre 
formes retards et formes orales. Seule la mesure globale de 
l’amélioration montrait une légère supériorité des formes 
retard sur les formes orales. Mais ce travail ne prenait pas 


en compte les antipsychotiques atypiques dits à longue 
action, classe particulière qui comprend deux molécules 
(rispéridone microsphère et pamoate d’olanzapine). 

Plus récemment, une étude de registre finlandaise 
prospective sur une durée d’observation moyenne de 
2 ans retrouve un risque d’hospitalisation pour les sujets 
traités par forme retard qui n’est que d’un tiers de celui 
observé chez les patients recevant une forme orale [56]. 

Une méta-analyse prenant en compte des études 
évaluant les antipsychotiques atypiques à longue action 
retrouve également cet effet sur l’hospitalisation [34]. 


Les formes à action prolongée sont une option 
de choix pour le traitement de maintenance dans 
la schizophrénie (en particulier les antipsychotiques 
atypiques dits à longue action). Il existe toutefois de 
nombreux freins à la prescription, à la fois dans les 
attitudes des patients et dans les représentations des 
psychiatres, qui doivent être identifiés pour optimi- 
ser l’emploi de cette forme galénique. 


Durée du traitement de maintenance 

Les données empiriques qui permettraient de préciser 
de façon rigoureuse la durée appropriée d’un traitement 
de maintenance manquent. 

Peu d’études fournissent des indications au-delà de 
6 ans, car les observations manquent du fait des forts 
taux d’attrition dans les différentes cohortes. 


Dans les différentes recommandations profes- 
sionnelles, on trouve classiquement qu’un premier 
épisode doit être traité pendant 1 à 2 ans, qu’un 
sujet présentant plusieurs rechutes doit être traité 
au moins 5 ans et qu’en cas de problèmes com- 
portementaux (auto- ou hétéro-agressivité) il faut 
envisager un traitement à vie. 


Posologie optimale du traitement de maintenance 

Une revue systématique incluant neuroleptiques 
et antipsychotiques atypiques montre que les doses 
moyennes sont plus efficaces dans la prévention de 
la rechute que les doses faibles [57]. Ceci contredit 
les premières recommandations qui préconisaient 
une diminution systématique de la dose à un tiers de 
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celle ayant été efficace pour le traitement de l’épisode 
index. 

À côté de l’efficacité, il faut également mettre en 
balance les effets indésirables (dont certains sont dose- 
dépendant) et les préférences du patient (une dose non 
acceptée favorise la mauvaise observance). 


Pour le traitement de maintenance, une posolo- 
gie proche de celle employée lors de la phase aiguë 
en tenant compte du profil d’effets indésirables est 
probablement l’attitude la plus appropriée. 


Perspectives 

Les antipsychotiques de seconde génération, mais 
également les neuroleptiques, restent les traitements 
de base dans la schizophrénie et de nombreux points 
restent à préciser pour optimiser leur emploi. Leur effi- 
cacité est basée sur le blocage dopaminergique assorti 
d’interaction avec d’autres systèmes de neurotransmis- 
sion (sérotoninergiques). D’autres molécules basées sur 
le même mécanisme d’action sont en cours de déve- 
loppement et devraient rapidement arriver dans les 
mains des cliniciens (palipéridone, ilopéridone, lurasi- 
done...). Toutefois ces molécules ne représentent pas 
une rupture avec les stratégies existantes. 

Des composés visant à renforcer la transmission glu- 
tamatergique, considérée comme hypofonctionnelle 
dans la schizophrénie, sont en cours de développement. 
Elles interagissent avec les récepteurs NMDA notam- 
ment. Leur profil d’action, et en particulier l’effet ob- 
servé sur la symptomatologie négative, constitue une 
des pistes à suivre dans l’avenir pour le traitement de 
la schizophrénie. 

Des produits interagissant avec le système choliner- 
gique sont également en développement avec un objec- 
tif plus spécifique d’effet sur les déficits cognitifs. 

Comme on le voit, on s’oriente aujourd’hui vers des 
molécules ayant un effet plus ciblé, utilisées seules ou 
en adjuvants des antipsychotiques habituels. 

Ceci pourrait être la prochaine étape vers l’améliora- 
tion de la prise en charge de la schizophrénie. 
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Remédiation cognitive 


N. Franck 


Les troubles cognitifs associés à la schizophrénie sont 
à la fois très peu accessibles aux traitements usuels (mé- 
dicaments psychotropes et psychothérapies) et à l’ori- 
gine d’un handicap sévère. Or, la remédiation cognitive 
a montré qu’elle pouvait diminuer ces troubles cognitifs 
et leurs conséquences [33]. Les conditions d’utilisation 
optimales impliquent que les patients soient stabilisés 
et traités à dose minimale efficace, afin de n’agir que 
sur les troubles cognitifs en rapport avec la pathologie 
et non sur des effets indésirables des psychotropes (les 
effets anticholinergiques et GABAergiques de certains 
médicaments pouvant, en particulier, être à l’origine 
de troubles attentionnels et mnésiques) ou sur des 
altérations cognitives secondaires aux symptômes (par 
exemple un trouble attentionnel secondaire à une acti- 
vité hallucinatoire ou délirante intense). De plus, la 
remédiation cognitive doit être employée le plus tôt 
possible après un bilan neuropsychologique approprié. 
Les programmes disponibles en français (IPT, CRT, 
RECOS et REHA-COM, en particulier) peuvent être 
employés dès la fin du premier épisode psychotique. 

Les troubles cognitifs regroupent un ensemble hété- 
rogène de déficits pouvant affecter la mémoire, l’atten- 
tion, les fonctions exécutives et la cognition sociale. 
Ces troubles du traitement de l’information altèrent 
non seulement très sévèrement les compétences rela- 
tionnelles et professionnelles des personnes présentant 
une pathologie psychotique chronique, mais égale- 
ment, de manière parfois moins intense, celles des 
patients en début de maladie. Certains d’entre eux 
peuvent, de plus, favoriser le développement de cer- 
tains symptômes psychotiques qui altèrent également 
ces mêmes compétences. Ces troubles, qui sont présents 


dès l’entrée dans la maladie [1], sont peu améliorés 
par les psychotropes et les psychothérapies [7]. Cette 
observation justifie l’intérêt, en termes de pertinence 
des soins, accordé aux techniques rééducatives qui ont 
été développées pour agir spécifiquement sur ces défi- 
cits. Ces méthodes, qui favorisent une amélioration des 
performances cognitives, ont été appelées remédiation 
cognitive. La remédiation cognitive n’est pas destinée 
à remplacer les traitements médicamenteux et psycho- 
thérapiques, dont l’utilisation est indispensable dans ces 
indications, mais à compléter leur action. Son mode 
d’action consiste à entraîner les fonctions déficitaires 
ou à développer des fonctions préservées à travers un 
mécanisme de compensation [7]. 

La remédiation cognitive joue un rôle important 
dans le traitement des psychoses, du fait d’une effi- 
cacité démontrée et de l’absence d’autre moyen thé- 
rapeutique efficace sur les déficits visés. Elle ne peut 
être utilisée qu’en dehors de la phase aiguë. Il faut en 
effet la pratiquer en post-crise et après réduction du 
traitement neuroleptique à la posologie minimale effi- 
cace afin de ne pas consacrer la rééducation à lutter 
contre des déficits cognitifs secondaires aux symptômes 
psychotiques ou d’origine iatrogène. Dans la mesure 
où un meilleur fonctionnement cognitif favorise le 
déroulement d’une psychothérapie et la participation 
à tous les soins groupaux, il est pertinent d’introduire 
tôt la remédiation cognitive, en amont de techniques 
utilisant la symbolisation, nécessitant une réflexion ou 
requérant une remise en question. En revanche, il est 
nécessaire que le patient soit informé de son diagnostic 
et préférable qu’il ait commencé à s’investir dans un 
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processus psycho-éducatif avant la mise en œuvre de 
la remédiation. 

La remédiation cognitive est proche de l’entraîne- 
ment cérébral, ces deux techniques ayant pour cible 
spécifique les déficits cognitifs. Toutefois, l’entraî- 
nement cérébral s’adresse à la population générale, 
tandis que la remédiation est destinée à des patients 
atteints de troubles neurologiques ou psychiatriques. 
L’entraînement cérébral (par exemple l’Entraîneur céré- 
bral, le Coach cérébral, le Programme d’entraînement 
cérébral du Dr Kawashima, Big brain academy) a un ob- 
jectif ludique et non médical, tandis que la remédation 
cognitive est destinée à traiter des patients. Cette der- 
nière repose de ce fait sur l’utilisation de programmes 
adaptés à leurs troubles et validés scientifiquement, 
dont la progressivité des exercices a été spécifiquement 
étudiée, tandis que les programmes d’entraînement cé- 
rébral sont peu adaptés à la pathologie - en particulier 
psychotique - du fait d’un niveau de départ trop élevé 
et d’une absence de progressivité. 

Mécanismes de 

LA REMÉDIATION COGNITIVE 

La remédiation cognitive agit contre l’altération 
des processus attentionnels, mnésiques et exécutifs, 
ainsi que contre les troubles de la cognition sociale. 
De ce fait, elle exerce un effet bénéfique sur le han- 
dicap fonctionnel des patients. Elle n’agit pas au 
même niveau que les médicaments psychotropes et 
la psychothérapie, mais est destinée à compléter leurs 
effets. Ses effets reposent sur l’amélioration, à travers 
un entraînement spécifique, des performances cogni- 
tives qu’on ne peut réduire à l’expression du dysfonc- 
tionnement neurochimique accessible aux neurolep- 
tiques, ni aux contenus de pensée pris en compte par 
la psychothérapie. 

En pratique, il faut associer ces différents moyens 
thérapeutiques pour obtenir une amélioration significa- 
tive des fonctions cognitives, qui ne peut être obtenue 
chez un patient non stabilisé d’un point de vue symp- 
tomatique. Soit les fonctions déficitaires sont directe- 
ment entraînées (approche par stimulation), soit des 
fonctions préservées sont développées afin de pallier 
les déficits (approche par compensation). Composer 
avec sa vulnérabilité permet d’améliorer la capacité du 
patient à gérer sa vie quotidienne en lui permettant 


d’appréhender de manière plus efficace des situations 
initialement trop complexes pour lui. 

Réhabilitation psychosociale 

ET REMÉDIATION COGNITIVE 

La remédiation cognitive est l’un des outils destinés 
à favoriser la réhabilitation psychosociale. D’autres 
mesures, telles que l’entraînement des compétences 
sociales (permettant au patient d’apprendre à mieux 
gérer certaines situations pratiques impliquant des 
interactions avec autrui) et la psycho-éducation (qui 
améliore la compréhension de la maladie et favorise 
l’adhésion au traitement) viennent compléter son ac- 
tion. Dans l’IPT, ou Integrated psychological treatment, 
la remédiation cognitive est associée à l’entraînement 
des compétences sociales au sein d’un programme inté- 
gratif [2, 23, 24] . La remédiation cognitive ne travaille 
pas sur les contenus mentaux, qu’ils soient conscients 
ou inconscients, mais sur les processus de traitement de 
l’information qui leur permettent d’exister, tandis que 
la psychothérapie a à voir avec de tels contenus et que 
l’entraînement des compétences sociales s’attache, de 
son côté, à modifier la conceptualisation des situations 
sociales afin d’améliorer les performances des patients 
dans des situations d’interaction [12], 

L 'entraînement des compétences sociales s’effectue sous 
forme de groupes centrés sur l’affirmation de soi, la 
gestion des émotions, etc. L’entraînement des compé- 
tences sociales permet aux patients d’apprendre à faire 
face à des situations sociales banales, telles que formuler 
des demandes chez un commerçant ou dans une admi- 
nistration, savoir refuser quelque chose, être capable de 
débuter une conversation, etc. En même temps qu’il 
améliore leur savoir-faire social et leur confiance en 
eux, il diminue également leur sentiment d’incapacité 
et peut favoriser une critique de leur vécu paranoïde. 

La psycho-éducation permet aux patients de mieux 
comprendre leur maladie et ses symptômes et de 
mieux vivre avec eux [12]. Elle sensibilise également 
les patients au risque de rechutes et à la nécessité de 
les prévenir. Elle peut ainsi jouer un rôle positif sur 
l’observance médicamenteuse. 

Comment hiérarchiser ces différents types d’inter- 
vention ? L’entraînement des compétences sociales, la 
psycho-éducation et la remédiation cognitive jouent 
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tous trois un rôle central dans le processus de réhabili- 
tation des patients souffrant de troubles psychotiques. 
Toutefois, la remédiation favorisant l’investissement 
dans l’entraînement des compétences sociales et dans 
la psychothérapie, la mise en œuvre de cet outil paraît 
devoir les précéder afin de permettre aux patients de bé- 
néficier pleinement de ces soins. La psycho-éducation, 
quant à elle, peut être introduite antérieurement ou 
conjointement car elle favorise l’investissement des 
patients dans la remédiation cognitive. Il est donc 
plausible d’introduire précocement la remédiation 
cognitive dans le traitement des troubles psychotiques, 
immédiatement après la résolution de la crise. Chez les 
patients dont l’entrée dans la psychose est progressive, 
la remédiation cognitive doit également être introduite 
au plus tôt, afin de prévenir la détérioration cognitive. 

Principaux programmes 

DE REMÉDIATION COGNITIVE 

Différents programmes de remédiation cognitive 
sont disponibles pour les patients souffrant de schi- 
zophrénie, certains d’entre eux étant validés dans cette 
indication. 

Les premiers programmes ont été développés en alle- 
mand (IPT de Brenner et REHA-COM) et en anglais 
( Cognitive remediation tberapy ou CRT de Delahunty 
et Morice, Cognitive enbancement tberapy ou CET de 
Elogarty et Flesher, Neurocognitive enbancement tberapy 
ou NET de Bell). 

Les programmes disponibles en français ont donc 
tous été traduits, à l’exception de RECOS. Des forma- 
tions brèves permettent de devenir thérapeute 1 . Il existe 
par ailleurs un diplôme d’université « Remédiation 
cognitive » 2 permettant de se former à l’IPT, CRT ou 
RECOS. 

Integrated Psychological treatment (IPT) 

L’IPT est un programme conçu à Berne [2, 23], 
dont il existe une version française. Ce programme est 

1. Comme la formation RECOS proposée par Socrate 

Réhabilitation : www.espace-socrate.com/SocProAccueil/ 

RehabilitationAccueil.aspx. 

2. Université Lyon 1 : http://focalserv.univ-lyonl.fr/fiche_forma- 
tion.php?REF=844. 


mis en œuvre sous forme groupale, au rythme d’une à 
trois séances de 45 à 90 minutes par semaine. Il favorise 
l’imitation et l’identification entre participants. Cette par- 
ticularité le rend utilisable non seulement chez certains 
patients en début de maladie (en particulier ceux qui 
souffrent des troubles les plus sévères, avec un déficit 
marqué des interactions sociales), mais également chez 
des patients plus régressés, mais elle implique également 
de veiller à l’homogénéité des groupes. Le fait que l’IPT 
intègre plusieurs outils (remédiation cognitive, entraî- 
nement des compétences sociales et résolution de pro- 
blèmes) distingue cet outil d’autres programmes plus 
focalisés et spécifiques [22, 24]. 

• Dans le premier module , trois types d’exercices sont 
proposés : tri de cartes spécifiques, sur lesquelles fi- 
gurent des formes géométriques de différentes couleurs, 
des nombres et des jours de la semaine (impliquant 
l’attention sélective et la planification) ; fluence verbale, 
catégorisation et manipulation de concepts (impliquant 
les réseaux sémantiques) ; raisonnement logique, à tra- 
vers des exercices de recherche d’objets (impliquant la 
mémoire, la planification et la résolution de problème). 

• Dans le deuxieme module, les capacités de percep- 
tion sociale sont sollicitées à travers l’observation de 
photographies représentant des situations sociales. Ces 
images peuvent être plus ou moins riches en détails et 
représenter des situations neutres ou chargées émotion- 
nellement. Les patients ont pour tâche, dans un pre- 
mier temps, de décrire l’image présentée de la manière 
la plus détaillée possible. Dans un deuxième temps, ils 
doivent interpréter ces détails afin de donner une signi- 
fication à la scène. Dans un troisième temps, plus bref, 
ils doivent trouver collectivement un titre consensuel à 
l’image. Ce module implique donc à la fois l’attention 
visuospatiale, l’analyse des intentions d’autrui, ainsi que 
des capacités sémantiques et communicationnelles. 

• Le troisième module est destiné à développer les 
capacités de communication. Il implique, d’une part, 
des exercices d’écoute et de reformulation de phrases 
qui stimulent également l’attention et la mémoire et, 
d’autre part, des exercices d’expression orale et de com- 
munication avec autrui. Dans ces derniers, les patients 
doivent poser des questions sur des thèmes choisis, se 
préparer à dialoguer avec le groupe sur la base d’un 
article et tenir une conversation libre en groupe. 

• Le quatrième module est consacré à l’entraînement 
des compétences sociales. Les patients y sont confrontés 
à des dialogues préétablis et des jeux de rôle. Les situa- 
tions travaillées peuvent être à faible risque (situations 
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dont l’issue est en général positive), à risque plus élevé 
(situations dont l’issue a des risques d’être négative ; par 
exemple : refuser quelque chose, faire une critique ou 
en essuyer une) ou impliquant la mobilisation d’autrui 
pour faire aboutir un projet (par exemple : organiser 
des loisirs en commun ou répondre à des questions 
indiscrètes). Des situations peuvent également être 
ajoutées en fonction des besoins des participants. 

• Le cinquième module, qui a été spécifiquement in- 
troduit dans la version francophone, associe deux types 
d’intervention : identification et analyse des émotions à 
partir d’images représentant des situations émotionnel- 
lement chargées ; résolution de problèmes en rapport 
avec la gestion des émotions, avec jeux de rôles et tâches 
à domicile. Les émotions y sont abordées de manière 
dédramatisée. L’objectif est d’améliorer le décodage des 
émotions, d’en simplifier le vécu et d’en améliorer la 
gestion. 

• Le sixième module est consacré à la résolution de 
problèmes interpersonnels. Il s’appuie sur la méthode 
de D’Zurilla et Goldfried [8] qui se voit appliquée à 
différentes situations standard. Il est recommandé de 
travailler également sur des situations apportées par les 
patients. 

Les six modules de l’IPT sont décrits en détail dans 
l’ouvrage de Pomini et al. [21]. Les modalités pratiques 
de leur mise en œuvre y sont précisées. 

Roder et al. [23] ont réalisé une méta-analyse de 
trente études (1 393 patients au total) consacrées à 
l’IPT. Ces auteurs ont rapporté douze études ayant 
évalué le programme complet, douze ayant évalué uni- 
quement les modules de remédiation cognitive, et cinq 
ayant évalué uniquement les modules d’entraînement 
aux compétences sociales et de résolution de problèmes. 
De manière générale, les comparaisons des résultats 
des patients avant et après traitement montrent des 
tailles d’effet moyennes sur la plupart des paramètres 
étudiés (tests cognitifs, échelles de fonctionnement 
social, et psychopathologie. Les tailles d’effet pour les 
échantillons ayant suivi le traitement par IPT étaient 
toutes supérieures à celles mises en évidence avec les 
échantillons ayant reçu un traitement contrôle de type 
placebo ou traitement usuel). Ces résultats valident 
l’efficacité du programme IPT. 

Parmi toutes les études prises en compte dans cette 
méta-analyse, Roder et al. [23] ont sélectionné celles qui 
avaient été conduites de la manière la plus rigoureuse 
sur le plan méthodologique : études contrôlées rando- 
misées avec contrôle du traitement pharmacologique 


et procédures d’évaluation à l’aveugle. Les statistiques 
menées sur ce sous-ensemble d’études (N = 7) n’ont pas 
montré de différence avec celles réalisées sur l’ensemble 
des trente études. Il est donc probable que les résultats 
de l’ensemble de la méta-analyse sont fiables. Les au- 
teurs ont de plus montré qu’il faudrait cent huit études 
avec un résultat en défaveur de l’IPT pour renverser le 
sens des résultats positifs obtenus jusqu’ici. 

L’IPT est un programme souple d’utilisation et 
ouvert dans ses modalités de mise en œuvre. De ce 
fait, il est susceptible d’être utilisé dans de nombreux 
contextes institutionnels et ses indications cliniques 
sont larges. Il peut en particulier être employé avec des 
patients présentant des troubles relativement sévères. Il 
est économique car conduit en groupe et ne requérant 
qu’un matériel réduit et peu onéreux (cartes à acheter 
ou imprimer soi-même, paper-board ou tableau blanc et 
vidéoprojecteur - toutefois celui-ci n’est pas indispen- 
sable, certaines équipes utilisant des images découpées 
dans des magazines plutôt que des images projetées). 
Les thérapeutes peuvent laisser libre cours à leur créa- 
tivité pour compléter à leur convenance le matériel 
employé. Ceci a l’avantage de permettre un ajustement 
des exercices aux besoins des patients. 

L’IPT est construit selon une architecture en paliers 
successifs permettant de choisir les modules les plus 
adaptés aux patients. Après une formation brève, l’IPT 
peut être facilement utilisé par des soignants n’ayant 
pas de formation spécifique en thérapie comportemen- 
tale et cognitive. De nombreux professionnels (méde- 
cins, psychologues, infirmiers, ergothérapeutes, etc.) se 
le sont ainsi déjà approprié facilement. 

La forme groupale de l’IPT est certes associée à des 
avantages qui ont été décrits plus haut, mais elle im- 
plique également certaines limites. En effet, l’IPT offre 
aux participants un déroulement standardisé, ne ré- 
pondant pas nécessairement aux besoins spécifiques de 
chacun d’entre eux. Certes, la constitution de groupes 
homogènes représente une réponse à cette difficulté, 
mais certains contextes institutionnels ne s’y prêtent 
pas aisément. 

Cognitive remediation therapy (CRT) 

La CRT est un programme de remédiation cogni- 
tive, conçu par Delahunty et Morice [6] et validé par 
Wykes et ses collaborateurs [32], qui se déroule sous 
forme de séances individuelles impliquant la réalisation 
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d’exercices papier-crayon. Au moins trois séances par 
semaine d’une heure chacune sont préconisées. La CRT 
permet, en particulier, d’ entraîner la flexibilité mentale, 
les capacités d’inhibition, les processus d’organisation, la 
planification, la mémoire de travail ainsi que d’autres 
modalités attentionnelles ou motrices. Le patient y béné- 
ficie d’un accompagnement actif de son thérapeute. La 
CRT apporte au patient un retour sur ses performances 
tout au long de sa prise en charge, les exercices proposés 
étant adaptés à ses performances au fil du déroulement 
du programme. La CRT est en effet un programme 
individuel susceptible de répondre au niveau du patient 
à chaque étape de la prise en charge. Les tâches utilisées 
doivent être personnalisées lorsque cela est nécessaire. 

La CRT a été récemment publiée en français et il est 
possible de se procurer les six volumes de ce programme 
en s’adressant à l’ARFC (Association francophone de 
remédiation cognitive), à la Fondation Deniker ou à 
MF Éditions (Paris). 

La CRT associe un Guide du thérapeute et trois 
modules thérapeutiques intitulés Flexibilité cognitive 
(un volume), Mémoire (deux volumes) et Planification 
(deux volumes). L’ensemble du programme se déroule 
généralement au rythme de trois séances par semaine 
pendant trois mois. Chaque séance, qui dure une heure, 
se déroule en face à face et met en œuvre des tâches 
papier-crayon destinées à entraîner certains processus 
cognitifs. Chacun des trois modules associe une quin- 
zaine de tâches papier-crayon de complexité croissante. 
Les fonctions ciblées sont, par exemple, l’attention divi- 
sée, l’attention soutenue, l’organisation des données, le 
raisonnement symbolique, etc. 

En pratique, huit séances sont consacrées au module 
Flexibilité cognitive, huit au volume Mémoire A, huit au 
volume Mémoire B, douze au volume Planification A et 
quatre au volume Planification B. Une application aux 
tâches quotidiennes des exercices réalisés est envisagée 
après chaque exercice. Le renforcement positif est tou- 
jours utilisé. 

Plusieurs études randomisées et contrôlées ont été 
consacrées à la CRT par l’équipe de Til Wykes. L’un 
de ces travaux [31] a comparé l’impact de quarante 
séances de CRT avec celui du traitement usuel dans 
un échantillon de 85 patients souffrant de schizoph- 
rénie, de difficultés dans les interactions sociales et de 
troubles cognitifs. La mémoire de travail et la flexibilité 
cognitive des patients ayant bénéficié de la CRT ont 
été améliorées, comparativement au groupe de patients 
ayant bénéficié du traitement usuel. Cette étude a 


également montré qu’une amélioration du fonction- 
nement mnésique prédisait une amélioration du fonc- 
tionnement social. En outre, une analyse coût-efficacité 
s’est montrée en faveur de l’utilisation de la CRT. Un 
autre travail [32] a étudié les effets de la CRT sur de 
jeunes patients en début de schizophrénie qui avaient 
en moyenne 18 ans et présentaient des difficultés dans 
les interactions sociales et des troubles cognitifs. Une 
amélioration des performances au WCST a été mise en 
évidence dans le groupe CRT, par rapport au groupe 
contrôle. Elle était accompagnée d’une amélioration 
du fonctionnement social et d’effets bénéfiques sur la 
symptomatologie. D’autres études ont été menées par 
la même équipe chez des patients ayant une plus longue 
durée d’évolution de la maladie. 

Tout en reposant sur l’utilisation d’un outil très 
structuré et facile à implanter dans le dispositif de soin, 
la CRT peut être adaptée aux difficultés de chaque 
patient grâce à des stratégies explicitement proposées 
par les auteurs et grâce à la souplesse d’utilisation du 
support papier-crayon. Son apport au traitement de la 
schizophrénie (où elle doit être associée, en plus du 
traitement pharmacologique, à un entraînement des 
compétences sociales et une psycho-éducation) a déjà 
été bien montré. Par ailleurs, la CRT est utilisée dans 
d’autres indications par certaines équipes : les troubles 
attentionnels de l’enfant avec ou sans hyperactivité, 
l’anorexie mentale, le MCI ( Mild cognitive impair- 
ment), le déficit mental léger et les conséquences des 
traumatismes crâniens. Son efficacité dans ces indica- 
tions reste toutefois à déterminer précisément à travers 
des études de validation systématiques. 

Remédiation cognitive pour patients 
présentant une schizophrénie 
ou un trouble associé (RECOS) 

RECOS est un programme qui a pour particula- 
rité à’ agir de manière ciblée sur les déficits cognitifs des 
patients [28], Il est mis en œuvre au cours de séances 
individuelles bihebdomadaires d’une heure. Il est pré- 
cédé d’une évaluation neuropsychologique qui permet 
de déterminer quelles sont les fonctions cognitives 
altérées, seules lesdites fonctions étant ensuite entraî- 
nées à l’aide d’exercices papier-crayon et informatisés. 
C’est, à l’heure actuelle, le seul programme proposant 
un entraînement adapté spécifiquement au bilan de 
chaque patient. 
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La mise en œuvre des exercices de remédiation cogni- 
tive est précédée de trois étapes : une évaluation des 
fonctions cognitives reposant sur l’utilisation d’une 
batterie spécifique, une évaluation des répercussions 
fonctionnelles à l’aide d’un questionnaire développé 
pour RECOS et une séance de psycho-éducation. 
Chaque module d’entraînement comprend des exer- 
cices papier-crayon et des exercices informatisés. Les 
exercices papier-crayon permettent au patient de déve- 
lopper, avec l’aide de son thérapeute, des stratégies per- 
mettant de faire face aux problèmes posés, ces stratégies 
devant ensuite être appliquées par le patient au cours 
des exercices informatisés. 

RECOS se déroule sous forme de séances indivi- 
duelles hebdomadaires ou bihebdomadaires. Des tâches 
à domicile en lien avec les préoccupations du patient 
sont également proposées. Elles sont destinées à per- 
mettre le transfert des compétences acquises en séance. 
Au cours du programme, la verbalisation, la catégori- 
sation et l’organisation sont favorisées. Elles permettent 
de lutter contre la tendance des patients à persévérer. 

RECOS comprend cinq modules : Mémoire verbale, 
Mémoire et attention visuospatiales. Mémoire de travail, 
Attention sélective, Raisonnement (ce dernier module pre- 
nant en charge les troubles des fonctions exécutives). 
Seuls les deux modules ciblant les fonctions les plus dé- 
ficitaires d’un patient donné (selon les résultats de son 
évaluation cognitive) seront utilisés avec celui-ci. Chaque 
module comprend six exercices papier-crayon et quatre 
exercices informatisés avec dix niveaux de difficulté. 

RECOS a été spécifiquement conçu pour les patients 
souffrant de schizophrénie. Il est plus adapté à des pa- 
tients en début d’évolution dont les troubles cognitifs 
sont au premier plan qu’à des patients présentant une 
longue durée d’évolution de la maladie. 

La validation de RECOS vient d’être obtenue à tra- 
vers la réalisation d’un protocole multicentrique ran- 
domisé et contrôlé, qui a débuté fin 2008 et a pris fin 
début 2011. Ce projet, qui a impliqué 151 patients, a 
associé plusieurs hôpitaux français (Centre hospitalier 
Le Vinatier, Bron ; Centre hospitalier Saint-Jean-de- 
Dieu, Lyon 8' ; Centre hospitalier Sainte-Anne, Paris 
14' ; Centre hospitalier Charles-Perrens, Bordeaux ; 
Centre hospitalier de Niort ; Centre hospitalier de 
Clermont-de-l’Oise ; Centre hospitalier de Ville 
Evrard, Neuilly-sur-Marne) et le Centre hospitalier 
Universitaire Vaudois à Lausanne. La méthode contrôle 
utilisée était la CRT. Les résultats ont mis en évidence 
l’efficacité de RECOS. 


Le manuel du thérapeute de Vianin et al. [28] expose 
les principes de mise en œuvre de RECOS 1 . 

REHA-COM® 

(Réhabilitation computérisée) 

REHA-COM® est un programme de remédiation 
cognitive assistée par ordinateur qui a été initialement 
développé en Allemagne pour la prise en charge des 
patients souffrant de lésions cérébrales. Il a été ulté- 
rieurement utilisé dans la schizophrénie [3], indication 
dans laquelle il vient d’être validé [5]. Ce programme 
est appliqué de manière individuelle, l’essentiel des 
échanges ayant lieu avec l’ordinateur. 

Remédiation cognitive à visée 

SYMPTOMATIQUE 

Remédiation cognitive des troubles 
de la mémoire de la source 

Mieux comprendre les processus cognitifs qui sous- 
tendent les symptômes schizophréniques a permis de 
développer des stratégies de remédiation cognitive des- 
tinées à traiter ces symptômes [7]. Certains outils de 
remédiation cognitive sont directement efficaces sur le 
cortège des symptômes positifs et hallucinatoires. Ils 
doivent être distingués des thérapies cognitives [12], 
qui s’intéressent au contenu dysfonctionnel des pen- 
sées du patient et non aux processus neurocognitifs qui 
sous-tendent lesdites pensées. 

Les mécanismes neurocognitifs des hallucinations 
verbales mettent en jeu une anomalie de la mémoire 
de la source : les sujets hallucinés présenteraient ainsi 
un souvenir altéré de la nature - privée ou publique 
- de telle ou telle action [10]. Cette anomalie pour- 
rait favoriser le processus hallucinatoire de la manière 
suivante : les sujets schizophrènes auraient le souve- 
nir d’avoir agi alors qu’ils n’auraient fait que penser 
à quelque chose. Des exercices destinés à permettre 
aux patients de repérer de quelle manière ils ont été 
confrontés à un mot (vu, lu ou écouté) pourraient 

1. Le cédérom est commercialisé par Scientific brain 
training (http://www.sbt.fr/fr/default.aspx). 
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permettre de diminuer l’importance des hallucinations 
[9]. Un nouveau programme de remédiation cognitive 
développé par l’équipe de Lausanne (et non validé à ce 
jour) sera consacré à l’entraînement de cette fonction 
mnésique dans le but de diminuer l’activité hallucina- 
toire des patients. 

Remédiation cognitive des troubles 
de la théorie de l’esprit 

La théorie de l’esprit est la capacité à comprendre les 
états mentaux d’autrui, c’est-à-dire leurs intentions, leurs 
désirs et leurs émotions. Cette capacité est altérée chez 
de nombreux patients souffrant de schizophrénie [27]. 
Les troubles de la théorie de l’esprit jouent d’ailleurs un 
rôle central dans la schizophrénie et peuvent expliquer 
non seulement l’altération des interactions sociales, mais 
également certaines idées délirantes des patients. 

Plusieurs types d’exercices peuvent être utilisés pour 
améliorer la capacité des patients à comprendre les états 
mentaux d’autrui. L’équipe de Versailles a mis au point 
une technique destinée à développer les capacités en théo- 
rie de l’esprit s’appuyant sur la projection de séquences 
courtes de films cinématographiques dans lesquelles les 
patients doivent déterminer les intentions de certains 
personnages (TomRemed) [14, 18]. L’hypothèse est que 
les patients schizophrènes attribuent certes des intentions 
à autrui, mais que ces intentions sont mal ajustées au 
contexte des situations auxquelles ils sont confrontés. 
Les patients interpréteraient en effet ces situations de 
manière erronée car ils seraient incapables de sélection- 
ner les hypothèses les plus appropriées pour les expliquer. 
En pratique, il va s’agir d’entraîner les patients à sélec- 
tionner des hypothèses pertinentes pour expliquer des 
scènes auxquelles ils vont être confrontés. Les séances 
se déroulent en groupe. De très brefs extraits de films 
mettant en jeu deux ou trois personnages en interaction 
sont utilisés comme supports de travail. Pour chaque 
extrait de film une question est posée et des hypothèses 
destinées à expliquer la situation sont proposées. Les pa- 
tients doivent les classer selon leur niveau de probabilité, 
en analysant les stratégies les conduisant à leurs choix. 
La forme groupale de cette technique implique que les 
patients souscrivent à une logique partagée plutôt qu’à 
une logique personnelle [18]. Dans une seconde par- 
tie, les patients doivent rapporter des expériences dans 
lesquelles ils ont eu l’impression de mal comprendre le 
comportement d’autrui. Chacune de ces expériences est 


rediscutée par le groupe qui doit formuler des hypothèses 
explicatives et les classer selon leur niveau de probabilité. 
Les premiers résultats obtenus avec cette technique sont 
très encourageants, y compris en termes de généralisation 
des résultats. Sa validation sur une plus grande échelle est 
actuellement en cours. 

Favrod et ses collaborateurs ont, par ailleurs, déve- 
loppé Michael’ s game, un jeu dans lequel il faut aider 
un personnage de type bande dessinée appelé Michael 
à analyser les causes d’un grand nombre de situations, 
nécessitant dans certains cas de comprendre ce que veut 
ou ressent autrui [13]. Ce jeu, utilisant des cartes pré- 
sentant de nombreuses situations impliquant Michael, 
est pratiqué pendant des séances hebdomadaires qui 
durent de 60 à 90 minutes. 

Remédiation cognitive des troubles 
du traitement des informations faciales 

La remédiation cognitive des troubles du traitement 
des informations faciales [30] constitue, avec la remé- 
diation cognitive des troubles de la théorie de l’esprit, 
la remédiation cognitive des troubles de la cognition so- 
ciale, qui représente une voie d’avenir dans le dévelop- 
pement de nouveaux outils de soin destinés aux patients 
souffrant de schizophrénie. Améliorer conjointement le 
traitement des informations faciales et la théorie de l’es- 
prit pourrait en effet contribuer à augmenter les com- 
pétences sociales et relationnelles des patients souffrant 
de schizophrénie et à diminuer des facteurs favorisant 
le développement de certaines idées délirantes. 

L’un des programmes existants, développé par Combs 
et ses collaborateurs [4], tente d’améliorer la capacité 
des patients à reconnaître les émotions exprimées par le 
visage d’autrui. Au cours d’un entraînement assisté par 
ordinateur, les patients exercent leur capacité à identifier 
les expressions exprimées par différents visages. L’objectif 
est d’améliorer les stratégies d’extraction des informations 
pertinentes, en incitant le sujet à concentrer son attention 
sur les parties du visage qui jouent un rôle important dans 
l’expression des émotions, c’est-à-dire les yeux, le nez et 
la bouche. Les résultats sont certes intéressants, mais cette 
technique n’est pas suffisamment écologique pour être 
utilisée en thérapeutique courante. D’autres travaux (pro- 
gramme Gaïa) visent actuellement à développer des outils 
mettant les patients en situation d’interaction sociale et 
à les entraîner à identifier de manière plus efficace les 
émotions exprimées au cours de telles interactions. 
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Discussion 

La remédiation cognitive permet la prise en charge 
de déficits qui ne sont pas accessibles aux traitements 
pharmacologiques et psychothérapiques mais sont très 
invalidants pour les patients souffrant de schizophrénie. 
Plusieurs méta-analyses [23, 16, 17, 33] ont permis de 
démontrer l’efficacité de la remédiation cognitive sur 
des échantillons de grandes tailles et ceci quels que 
soient le type de patients ou les traitements associés. 
Même si les mécanismes par lesquels les programmes 
disponibles améliorent les déficits cognitifs ne sont 
pas encore parfaitement élucidés et si des études systé- 
matiques n’ont pas encore montré à quel moment de 
l’évolution d’un patient donné il faut les utiliser afin 
d’être le plus efficace possible, il est déjà acquis que la 
remédiation cognitive permet d’apporter des bénéfices 
en termes de compétences sociales et de réinsertion des 
sujets souffrant de schizophrénie [19]. 

Le fait de considérer la cognition au-delà des troubles 
de la mémoire, de l’attention et des fonctions exécutives 
habituellement prises en compte a ouvert de nouvelles 
perspectives [11]. En effet, considérer la cognition 
comme l’ensemble des processus qui sous-tendent la 
pensée permet le développement d’outils de remédia- 
tion conçus pour agir sur les symptômes schizophré- 
niques. Toutefois, de nombreux travaux sont encore 
nécessaires pour mieux caractériser les dysfonctions 
cognitives impliquées dans la genèse de ces symp- 
tômes. Un important travail de recherche appliqué et 
théorique doit encore être mis en œuvre pour mieux 
appréhender les relations entre les niveaux cognitif et 
clinique. 

Le développement exponentiel que connaît actuel- 
lement la remédiation cognitive repose sur le fait 
qu’elle consiste en des méthodes simples, facilement 
applicables et validées. De plus, elle regroupe les seuls 
outils pouvant avoir une action notable sur les déficits 
cognitifs qui handicapent très sévèrement les patients 
souffrant de schizophrénie. Il est néanmoins nécessaire 
de la considérer comme un traitement d’appoint dont 
l’utilisation vient compléter l’action des médicaments 
et de la psychothérapie. Son utilisation chez les patients 
souffrant de schizophrénie doit être la plus large pos- 
sible afin d’optimiser les chances de réinsertion de ces 
personnes. Elle doit être précédée d’une évaluation neu- 
ropsychologique qui permet de caractériser précisément 
les troubles cognitifs. Il faut par ailleurs l’intégrer dans 


un projet de soin sur mesure, dans lequel son action 
vient s’articuler avec celle des autres outils thérapeu- 
tiques employés, qui comprend la définition d’objectifs 
de formation et professionnels (ou, à défaut, occupa- 
tionnels) précis. Enfin, il est illusoire de penser qu’un 
seul programme de remédiation cognitive pourrait 
répondre aux besoins de tous les patients. À l’instar de 
ce qui est pratiqué au quotidien au Centre de réhabilita- 
tion de l’hôpital du Vinatier (centre régional offrant à la 
disposition des usagers quatre programmes de remédia- 
tion cognitive, des groupes d’éducation thérapeutiques, 
des groupes d’entraînement des compétences sociales, 
des groupes d’entraînement métacognitif, etc.), il est 
nécessaire de poser les indications au cas par cas et de 
choisir parmi plusieurs outils de remédiation celui qui 
est susceptible de répondre au mieux aux besoins théra- 
peutiques spécifiques d’une personne donnée. 
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Intérêt de la stimulation magnétique 

TRANSCRÂNIENNE DANS LE TRAITEMENT 
DES TROUBLES SCHIZOPHRÉNIQUES 


M. Mondino, J. Brunelin et E. Poulet 


Malgré les importantes avancées de la pharmaco- 
logie antipsychotique, les traitements médicamenteux 
actuels restent partiellement efficaces et peuvent engen- 
drer d’importants effets secondaires. Afin d’améliorer 
la prise en charge des patients schizophrènes, il semble 
aujourd’hui essentiel de développer de nouvelles thé- 
rapeutiques complémentaires ciblant les dimensions 
symptomatologiques réfractaires aux traitements 
médicamenteux. 

Le caractère réfractaire des symptômes de la schi- 
zophrénie - également appelé « résistance » aux trai- 
tements - est classiquement défini comme la non- 
réponse à au moins deux antipsychotiques différents 
prescrits à des posologies adéquates pendant une durée 
d’au moins six semaines. 

Bien qu’hétérogène, cette symptomatologie résistante 
comprend le plus fréquemment deux catégories de 
troubles : les hallucinations auditives et les symptômes 
négatifs. Ces symptômes sont associés à des troubles 
cognitifs, essentiellement des troubles de la mémoire 
de travail, de l’attention et des fonctions exécutives. 
L’ensemble de ces troubles seraient sous-tendus par le 
dysfonctionnement d’un large réseau cérébral, incluant 
d’une part le cortex temporo-pariétal gauche essentiel- 
lement impliqué dans les hallucinations auditives et, 
d’autre part, le cortex frontal en lien avec la sympto- 
matologie négative et les troubles cognitifs. 

Parmi les différentes techniques thérapeutiques com- 
plémentaires aux antipsychotiques envisagées, la stimu- 
lation magnétique transcrânienne (TMS), une tech- 
nique non invasive de neurostimulation, bénéficie d’un 
intérêt croissant depuis une vingtaine d’années. Utilisée 
en premier lieu comme technique d’investigation en 


neurologie, elle est dorénavant envisagée en tant qu’ou- 
til thérapeutique potentiel pour le traitement des symp- 
tômes réfractaires. 

Fondements 

PHYSIOPATHOLOGIQUES 

Hallucinations auditives 

Les hallucinations auditives touchent 50 à 70 % des 
patients schizophrènes et sont présentes le plus sou- 
vent sous forme de voix ayant un caractère insultant, 
menaçant ou obscène. Elles persistent malgré les trai- 
tements médicamenteux habituels dans 25 % des cas 
et aggravent le handicap et le pronostic de la maladie. 

Leurs bases physiopathologiques ont été étudiées 
grâce aux techniques d’imagerie fonctionnelle. Deux 
types d’études ont été mises en œuvre : des études 
dites de « trait » comparant des sujets hallucinés à 
des sujets non hallucinés et des études dites « d’état » 
mesurant l’activité cérébrale au cours du phénomène 
hallucinatoire. Certaines études ont permis d’identifier 
des activations restreintes à une seule zone cérébrale : 
le gyrus de Heschl principale - aire impliquée dans la 
perception du langage - ou encore Faire de Broca - 
aire impliquée dans la production de langage - alors 
que d’autres études ont mis en évidence l’activation 
d’un large réseau frontotemporal couplé à des struc- 
tures sous-corticales. Dans une méta-analyse récente, 
Jardri et al. [14] ont sélectionné dix études d’imagerie 
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fonctionnelle réalisées chez des patients schizophrènes 
présentant des hallucinations auditives. Les auteurs ont 
mis en évidence une augmentation de l’activité céré- 
brale au niveau des aires frontotemporales impliquées 
dans la génération et la perception du discours ainsi 
qu’au niveau du lobe temporal médian, impliqué dans 
la mémoire verbale, chez les patients présentant des 
hallucinations auditives. 

Symptômes négatifs 

Les symptômes négatifs, définis comme la réduction 
des fonctions normales, regroupent l’émoussement 
affectif, l’alogie, l’avolition, l’apathie, l’anhédonie et le 
retrait social. Ces symptômes, peu sensibles aux traite- 
ments pharmacologiques existants, ont des conséquences 
majeures en termes de handicap fonctionnel et sont à 
l’origine d’une augmentation de la durée et du nombre 
d’hospitalisations, générant un coût social élevé. 

Plusieurs hypothèses physiopathologiques des symp- 
tômes négatifs ont été avancées, la plus répandue étant 
la présence d’anomalies structurelles et fonctionnelles 
du lobe frontal. En effet, des études en IRM ont rap- 
porté des réductions du volume ainsi qu’une dimi- 
nution de matière blanche au niveau frontal en lien 
avec la sévérité des symptômes négatifs. Les résultats 
de ces études structurelles sont en accord avec ceux 
apportés par les études d’IRM fonctionnelle, mettant 
en évidence une hypo-activation du cortex frontal 
chez les patients schizophrènes présentant des symp- 
tômes négatifs. Cette « hypofrontalité » serait en lien 
avec un dysfonctionnement de la voie dopaminergique 
mésocorticolimbique. 

Troubles cognitifs 

Les troubles cognitifs de la schizophrénie sont au- 
jourd’hui au cœur d’un débat s’interrogeant sur leur 
possible intégration en tant que critère diagnostique à 
part entière. Ils concernent essentiellement les fonctions 
exécutives, la mémoire de travail et l’attention, mais 
également la cognition sociale. Ces troubles sont très 
invalidants et ont d’importantes répercussions sur la vie 
sociale et fonctionnelle des patients. Ils sont d’autant 
plus conséquents qu’ils sont, à l’instar des symptômes 
négatifs, très peu améliorés par les traitements médi- 
camenteux actuels. Ainsi, ces symptômes sont depuis 


quelques années des cibles de choix de la plupart des 
traitements et nouvelles thérapeutiques de la schizoph- 
rénie. Au niveau neurophysiologique, ces troubles sont 
également associés à une hypo-activation frontale et à 
des dysfonctionnements des aires frontotemporales. 

Il existe également des troubles cognitifs spéci- 
fiques de certains symptômes de la schizophrénie. 
Par exemple, une perturbation des systèmes de la 
reconnaissance du soi - ou self-monitoring - et des 
actions autogénérées associées aux hallucinations au- 
ditives et serait sous-tendue par une dysconnectivité 
fronto-temporale. 

Stimulation magnétique 

TRANSCRÂNIENNE 

Principe 

La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) est 
une technique non invasive et indolore qui permet de 
stimuler le cortex cérébral. Cette technique, introduite 
il y a une vingtaine d’années, a été utilisée première- 
ment en neurosciences comme un outil d’exploration 
du système nerveux central. Elle consiste en l’applica- 
tion d’une impulsion magnétique à la surface du crâne 
au moyen d’une bobine positionnée sur le scalp au- 
dessus d’une structure cérébrale cible. Conformément 
au principe fondamental d’induction électromagné- 
tique de Faraday, le passage d’une brève (0,2 à 0,9 ms) 
décharge de courant électrique alternatif au sein d’une 
bobine de stimulation correctement isolée permet 
d’induire une variation rapide du champ magnétique. 
Lorsque cette bobine est placée au contact du scalp, 
le champ magnétique traverse la boîte crânienne sans 
être modifié et induit un courant électrique au niveau 
du cortex cérébral résultant en une dépolarisation des 
neurones et une modification de l’activité cérébrale. 
La TMS peut être appliquée en stimulation unique 
ou, une utilisation courante, de manière dite répétée 
(rTMS), qui consiste à émettre une série d’impulsions 
pendant un intervalle de temps donné de façon à modi- 
fier sensiblement l’activité de la région visée. La rTMS 
permet d’obtenir des effets sur l’excitabilité corticale 
de la zone stimulée directement sous la bobine mais 
permet également de moduler l’activité des zones cor- 
ticales ou sous-corticales connectées fonctionnellement. 
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L’effet de la rTMS sur l’excitabilité corticale serait dé- 
pendant de la fréquence utilisée. Ces effets ont été mis 
en évidence à l’aide d’une technique de mesure de l’exci- 
tabilité corticale utilisée consiste à induire des potentiels 
évoqués moteurs (PEM) au niveau des muscles de la main 
en stimulant le cortex moteur primaire à l’aide d’un puise 
de TMS et de mesurer ces PEM avant et après l’appli- 
cation de rTMS haute ou basse fréquence au niveau du 
cortex moteur. Il a été montré que les potentiels évoqués 
moteurs enregistrés au niveau de la main étaient facilités 
par une stimulation haute fréquence (5-20 Hz) du cortex 
moteur alors qu’ils étaient diminués par une stimulation 
basse fréquence (1 Hz). Ainsi, on parle communément 
d’effet facilitateur ou excitateur des hautes fréquences et 
d’effet inhibiteur des basses fréquences. Afin d’obtenir des 
effets durables de la rTMS, les sessions de stimulation sont 
répétées sur plusieurs jours et espacées dans le temps. 

Mécanismes d’action 

Bien que les mécanismes neurobiologiques com- 
plexes sous-jacents aux effets physiologiques de la 
rTMS restent encore assez méconnus, les modifications 
d’excitabilité corticale induites par rTMS seraient liées 
à des mécanismes de plasticité synaptique proches des 
mécanismes impliqués dans la potentialisation ou dé- 
pression à long terme. 

D’autre part, la rTMS pourrait avoir des effets sur 
les systèmes de neurotransmission tels que les systèmes 
cholinergique, dopaminergique, sérotoninergique et 
noradrénergique. Par exemple, des études réalisées chez 
l’animal ont permis de rendre compte d’un effet de 
la rTMS sur les concentrations de dopamine dans les 
structures profondes telles que le striatum et l’hippo- 
campe. Chez l’homme, Strafella et al. [30] ont montré 
que la rTMS haute fréquence du cortex préfrontal dor- 
solatéral gauche entraînait une libération de DA sous- 
corticale au niveau du noyau caudé gauche du striatum. 

Plus récemment, il a été montré que la rTMS déclen- 
chait l’expression d’un facteur neurotrophique, le brain- 
derived neurotropbic factor, connu pour son rôle dans la 
survie neuronale, la neurogenèse et la plasticité synaptique. 

« Safety de la rTMS » 

De manière générale, la rTMS est un outil sans dan- 
ger, bien toléré et présentant peu d’effets secondaires. 


Aucune séquelle neurologique, cognitive ou cardiovascu- 
laire durable n’a été rapportée. Cependant, le fait que cet 
outil est relativement récent et qu’il est capable d’altérer 
les fonctions cérébrales doit conduire à une certaine vi- 
gilance. Des textes de recommandations internationales 
quant à l’utilisation de la TMS en recherche et en thé- 
rapeutique ont été rédigés à la suite d’une conférence 
en juin 1996, puis ces recommandations ont été actua- 
lisées lors d’une conférence de consensus en mars 2008 
réunissant les principaux experts dans les domaines de 
la neurophysiologie, la neurologie, la psychiatrie et les 
neurosciences, qui utilisent actuellement la rTMS pour 
la recherche et les applications cliniques [25]. Une mise à 
jour de ce texte, réalisée par un groupe d’experts français 
impliquant des sociétés de neurophysiologie, de neuro- 
logie, d’ORL et de psychiatrie a été publiée très récem- 
ment. L’objectif de ce travail était de mieux préciser les 
critères de sécurité à prendre en compte avec l’évolution 
des paramètres de traitement et de faire un état des lieux 
sur les principales indications de cette technique. Dans le 
cadre de la schizophrénie, notre propos s’appuiera parti- 
culièrement sur ce travail de recommandations. 

Applications thérapeutiques 

En raison de son caractère non invasif, la rTMS a 
pu être utilisée dans diverses pathologies psychiatriques 
comme la dépression, les troubles bipolaires, la schi- 
zophrénie, les troubles anxieux, les troubles obsession- 
nels compulsifs (TOC), les pathologies addictives et 
dans certaines maladies neurologiques comme la mala- 
die de Parkinson, la dystonie, les tics, le bégaiement, 
les acouphènes, l’épilepsie, la rééducation de l’aphasie 
ou des fonctions motrices après un accident vasculaire 
cérébral et les syndromes douloureux. 

L’utilisation de la rTMS dans la dépression est in- 
contestablement l’indication la plus largement étudiée 
dans le champ de la psychiatrie. Son intérêt dans le 
traitement de la dépression réfractaire a été validé par 
plusieurs méta-analyses et a conduit à l’approbation 
officielle de cette nouvelle approche thérapeutique à 
travers le monde (par exemple au Canada, en Israël, 
et par la Food and drug administration aux États-Unis 
en octobre 2008). Il est ainsi raisonnable de penser 
que l’utilisation de la rTMS va continuer à se déve- 
lopper dans diverses spécialités médicales et diverses 
indications. 
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Traitement des troubles 
SCHIZOPHRÉNIQUES PAR RTMS 

Les premières études utilisant la rTMS dans le 
traitement de la schizophrénie étaient basées sur les 
protocoles de rTMS utilisés dans le traitement de la 
dépression. La rTMS à haute ou basse fréquence était 
appliquée en regard des régions frontales, droites ou 
gauches. Dans la première étude sur le sujet, Geller et 
al. appliquaient 30 puises de TMS en une seule session 
et observaient de très brefs effets thérapeutiques [9]. 
Dans une deuxième étude en ouvert, dix sessions de 
rTMS 1 Hz appliquées au niveau du cortex préfron- 
tal dorsolatéral droit entraînaient une baisse globale 
de la psychopathologie mais l’amélioration concernait 
des symptômes non spécifiques de la schizophrénie 
comme l’anxiété ou la nervosité [7]. Enfin, deux études 
contrôlées ne permettaient pas d’apporter de preuves 
suffisantes justifiant l’utilisation de la rTMS du cortex 
préfrontal dans la schizophrénie [16, 23]. 

Néanmoins, compte tenu de l’hétérogénéité de la 
physiopathologie de la schizophrénie, il semble difficile 
d’envisager traiter l’ensemble de la symptomatologie en 
ne ciblant qu’une seule région corticale. C’est pour- 
quoi les recherches se sont orientées vers des traitements 
spécifiques d’un seul trouble ou d’une seule dimen- 
sion de la pathologie. Le principal axe de recherche 
développé est l’utilisation de la rTMS dans le traite- 
ment des hallucinations auditives résistantes de la schi- 
zophrénie et nous pouvons aujourd’hui rapporter un 
nombre de croissant d’études s’intéressant à la rTMS 
comme outil de traitement des symptômes négatifs de 
la schizophrénie. 

rTMS et hallucinations auditives 

Deux postulats sont à l’origine de l’hypothèse de 
l’efficacité d’un traitement des hallucinations auditives 
de la schizophrénie par rTMS : 

- la notion d’hyperactivité du cortex temporo-parié- 
tal gauche associée au phénomène des hallucinations 
auditives rapportée dans les études d’imagerie ; 

- la diminution de l’excitabilité corticale induite par 
rTMS à basse fréquence rapportée dans les études de 
neurophysiologie du cortex moteur. 

Ainsi, la rTMS appliquée à basse fréquence en regard 
du cortex temporo-pariétal gauche permettrait une 


diminution de la fréquence et de la sévérité des hallu- 
cinations auditives. Les premiers travaux, réalisés il y a 
une dizaine d’années dans une équipe de l’université de 
Yale, rapportent le cas de trois patients schizophrènes 
hallucinés traités par rTMS basse fréquence du cortex 
temporo-pariétal gauche et montrent une réduction 
plus importante de la sévérité des hallucinations audi- 
tives lors de la rTMS active en comparaison à la condi- 
tion placebo [10]. Dans cette étude, les patients béné- 
ficiaient de 4 jours de stimulation avec une longueur 
des trains de stimulation croissante : de 4 minutes le 
premier jour à 16 minutes le quatrième jour. 

Depuis cette étude princeps, de nombreuses études 
ont été développées (Tableau 26-1). Vingt-trois études 
ont été répertoriées et parmi elles différentes méthodo- 
logies ont été utilisées : cinq sont des études ouvertes, 
six sont des études en bras croisés et douze sont des 
études en bras parallèles. Ces études ciblent toutes une 
population de patients schizophrènes adultes (âgés 
entre 18 et 45 ans) majoritairement droitiers présen- 
tant des hallucinations auditives réfractaires aux traite- 
ments antipsychotiques et sous traitement médicamen- 
teux stable. Aucune donnée spécifique à l’âge des sujets 
traités n’a été rapportée. Il existe cependant des cas 
rapportés de rTMS ciblant les hallucinations auditives 
chez un enfant de 1 1 ans présentant une schizophrénie 
à début précoce [12] ainsi que chez une patiente âgée 
de 55 ans et souffrant de schizophrénie à début tardif 
[21], La majorité des études utilise des paramètres de 
traitement similaires (en termes de site de stimulation, 
de fréquence et d’intensité de stimulation ainsi que de 
nombre de stimulations par séance et de séances). Cette 
homogénéité des paramètres de stimulations renforce la 
pertinence des méta-analyses qui rapportent un effet de 
la rTMS sur les hallucinations auditives. 

Site de stimulation 

Le site de stimulation le plus communément ciblé 
dans le traitement des hallucinations auditives par 
rTMS est le carrefour temporo-pariétal et plus par- 
ticulièrement le cortex temporo-pariétal gauche, aire 
cérébrale impliquée dans la perception du discours. 
Schreiber et al., dans leur étude de 2002, ont envisagé 
le cortex préfrontal droit comme cible de la rTMS mais 
ne rapportaient pas d’effet sur les hallucinations audi- 
tives [27]. D’autres équipes se sont intéressées à l’effet 
d’une stimulation du cortex temporo-pariétal droit, ou 
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Mc Intosh Psychiatry Res Parallèle 16 16 TP gauche 1 80 4 2 400 

2004 10/20 


Premier auteur Revue Design Actif (N) Placebo (N) Site(s) de stimulation Fréquence Intensité Nombre Nombre Effet significatif 

Année Ciblage (Hz) (% SMR) de sessions total de 

stimulations 
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d’une stimulation bilatérale sans apporter de résultats 
significatifs [voir Tableau 26-1). 

La question du repérage de la cible a été et reste 
aujourd’hui sujette à controverses. En effet, dans les 
premières études, le cortex temporo-pariétal gauche était 
repéré selon le système international 1 0-20 de placement 
des électrodes d’électro-encéphalographie (EEG) comme 
le point équidistant des repères T3 et P3. Or, le sys- 
tème de placement des électrodes EEG ne permet pas de 
prendre en compte les variabilités interindividuelles et, 
compte tenu de la taille de la zone d’action de la rTMS 
(1 cm au pic d’énergie), un mauvais placement de la 
bobine pourrait conduire à la stimulation d’une zone 
voisine de celle envisagée. Devant la nécessité irréfutable 
de prendre en compte ces variabilités interindividuelles, 
les auteurs ont commencé à se tourner vers des systèmes 
de repérage anatomique de la cible par imagerie par ré- 
sonance magnétique (IRM) et des méthodes de ciblage 
par neuronavigation. La zone cérébrale à stimuler, ici 
le cortex temporo-pariétal gauche, peut être repérée sur 
l’IRM anatomique ou à partir des activations observées 
en IRM fonctionnelle du sujet au cours du phénomène 
hallucinatoire ou d’une tâche de langage associée. Des 
systèmes de neuronavigation permettent ensuite de 
placer la bobine en regard de cette zone. Par exemple, 
dans leur étude de 2004, Schonfeldt-Lecuona et al. ont 
comparé des stimulations sur faire de Broca, le sillon 
temporal supérieur gauche, des stimulations placebo ou 
l’absence de stimulation [voir Tableau 26-1). Les cibles 
étaient déterminées soit par repérage sur l’IRM anato- 
mique soit par repérage des zones activées au cours d’une 
tâche de langage. Bien que non significatifs, leurs résul- 
tats étaient en faveur d’une diminution des hallucina- 
tions plus importante après guidage par IRM fonction- 
nelle. Ce système de guidage par IRM fonctionnelle a été 
utilisé dans d’autres études et notamment dans l’étude 
de Montagne-Larmurier en 2009 où une amélioration 
significative des hallucinations auditives était rapportée 
après rTMS de la zone la plus activée le long de la partie 
postérieure du sillon temporal supérieur gauche au cours 
d’une tâche de langage. Dans une autre étude, Sommer 
et al. ont décrit son efficacité, mais ils n’ont pas confirmé 
sa supériorité par rapport à la méthode de placement 
selon le système EEG (zwTableau 26-1). Ainsi, certains 
auteurs proposent de stimuler le cortex temporo-pariétal 
droit ou de manière bilatérale en fonction de données 
fonctionnelles, mais leurs résultats sont peu probants. 
Une étude récente de Slotema et al. en 2011 a comparé 
les différentes techniques. Cette étude ne permet pas de 


conclure, d’autant plus que les groupes « actifs » ne se 
différencient pas du groupe placebo [voir Tableau 26-1). 

En conclusion, si la cible temporo-pariétale apparaît 
la plus légitime, la question du site de stimulation reste 
d’actualité et les méthodologies doivent être optimisées 
afin de permettre une comparaison directe des para- 
mètres de repérage. 

Paramètres de la rTMS 

Fréquence 

La fréquence de stimulation était jusqu’à présent le 
paramètre le plus homogène décrit dans la littérature. 
Les paramètres de fréquence de stimulation de l’étude 
princeps de Hoffman [10], à savoir une fréquence de 
1 Hz, étaient suivis par la plupart des études [voir 
Tableau 26-1). Depuis peu, des protocoles utilisant de 
hautes fréquences de stimulation tendent à être utili- 
sés. Ainsi, l'équipe de Montagne-Larmurier, en 2009, 
a utilisé la rTMS à une fréquence de 20 Hz et a mis 
en évidence dans une étude ouverte une amélioration 
significative des hallucinations auditives avec ces para- 
mètres de stimulation [voir Tableau 26-1). 

D’autres modalités de stimulation comme la conti- 
nuons theta-burst stimulation (cTBS) commencent à être 
utilisées. La cTBS consiste en un train continu de 40 
secondes de stimulation (3 puises à 50 Hz toutes les 
200 ms ; soit 600 puises). Certains cas très prometteurs 
de patients schizophrènes présentant des hallucinations 
auditives réfractaires et traités par cTBS ont été rapportés 
[5, 22, 28]. Ces nouvelles modalités sont d’autant plus 
intéressantes qu’elles permettent de réduire considérable- 
ment le temps des séances de stimulation (l’30 contre 
16’ pour un nombre identique de stimulations délivrées). 

Intensité de la stimulation 

Dans la majorité des études (14/23 études), l’in- 
tensité de stimulation utilisée était de 90 % du seuil 
moteur de repos. Cinq études ont utilisé une intensité 
de 80 %, trois une intensité de 100 % et une seule, 
négative, a proposé 110 % du seuil moteur. Aucune 
étude n’a comparé directement les diverses intensités 
employées. Il semblerait cependant, au vu des résultats, 
que les études d’une intensité de 100 % ou 110 % ne 
présentent pas une meilleure efficacité que celles avec 
une intensité de 90 %. 
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Nombre de sessions 

Le nombre de sessions de rTMS est variable selon les 
études, allant de trois à quinze sessions (zwTableau 26-1). 
Dans la plupart des protocoles, une dizaine de sessions 
étaient proposées, au rythme d’une à deux séances par 
jour. Il est intéressant de noter qu’aucune des études 
ne proposait de protocoles similaires à ceux utilisés 
dans le traitement de la dépression, se déroulant sur 4 
à 6 semaines de traitement. De même, le nombre de 
stimulations par session était variable selon les études 
allant de 300 à 2 400. Un consensus semble toutefois 
se dégager autour de dix séances à 1 000 stimulations 
par séance. Il semblerait qu’augmenter le nombre de 
session ne permette pas d’obtenir une meilleure réponse 
thérapeutique. Nous pouvons en effet craindre des ef- 
fets paradoxaux d’un trop grand nombre de sessions 
par effet priming. En effet, il a été montré grâce à des 
paradigmes de mesure de l’excitabilité corticale que 
lorsque la rTMS 1 Hz était précédée d’une session de 
10 minutes de stimulation transcrânienne en courant 
continu (tDCS) cathodique inhibitrice, son effet était 
inversé et la rTMS 1 Hz devenait « excitatrice » [29]. 
Ainsi, l’effet « excitateur » ou « inhibiteur » de la rTMS 
dépendrait de l’activité basale de la zone stimulée. 

Forme de la bobine 

Dans les études utilisant la rTMS pour le traitement 
des hallucinations auditives réfractaires, les bobines 
utilisées étaient de type « bobine en 8 ». Ce type de 
bobine permet une stimulation focale et peu profonde 
du cortex cérébral. Dans leur étude publiée en 2009, 
Loo et al. utilisaient une bobine de type circulaire, 
connue pour avoir un champ d’action plus large, et ne 
rapportaient pas d’effet sur les hallucinations auditives 
(voir Tableau 26-1). En revanche, ils notaient une amé- 
lioration de l’humeur qu’ils expliquaient par l’action 
plus large des bobines circulaires. 

Dans une étude récente, Rosenberg et al. ont utilisé 
une bobine en H afin de permettre une stimulation 
profonde du cortex temporo-pariétal gauche [24]. 
Les résultats de cette étude ouverte obtenus chez huit 
patients allaient dans le sens d’une diminution des hal- 
lucinations auditives. 

Durée de l’effet 

Très peu d’études publiées à ce jour évoquent le suivi 
à long terme de l’effet des traitements par rTMS sur les 


hallucinations auditives. Concernant la mise en place 
d’un traitement de maintien de l effet, aucune étude 
standardisée n’a été publiée à ce jour. Seuls quelques 
cas apparaissent dans la littérature. Fitzgerald et al. ont 
rapporté en 2006 les cas de deux patients traités une 
seconde fois par rTMS après rechute [8]. 

Notre équipe a également publié deux cas de mise en 
place d’un traitement de maintenance [20, 21]. Dans le 
premier cas, une patiente ayant répondu à une première 
cure de rTMS puis rechuté a été traitée une seconde 
fois par rTMS. À la suite de cette deuxième cure, nous 
avons mis en place un protocole de maintien consistant 
en une séance de rTMS par semaine. Ses hallucinations 
étaient améliorées par cette deuxième cure, mais la thé- 
rapie de maintien n’a pas empêché une seconde rechute 
dans les mêmes délais que sans maintien [20], Dans le 
deuxième cas rapporté [21], deux séances par jour une 
fois par mois ont été mises en place. Avec ce traitement, 
l’efficacité thérapeutique a pu être maintenue un an 
jusqu’à disparition complète des symptômes. 

Dans une étude publiée en 2008 Thirthalli et al. 
rapportaient l’efficacité d’un traitement de mainte- 
nance sur la sévérité des hallucinations auditives [31]. 
Les auteurs procédaient à un espacement progressif 
des séances : une séance hebdomadaire pendant 6 se- 
maines, une séance toutes les 2 semaines pendant 12 
semaines et enfin une séance par mois pendant 3 mois ; 
et décrivaient un maintien de l’efficacité durant les 8 
mois suivant la cure. 

Est-il préférable de suivre les patients répondeurs 
après leur cure et de les traiter à nouveau en cas de 
rechute ou faut-il se calquer sur ce qui a été fait avec 
l’électro-convulsivothérapie ou la rTMS dans la dépres- 
sion avec un écartement progressif des séances ? Cette 
question reste entière. 

rTMS et symptômes négatifs 

L’utilisation de la rTMS dans le traitement des symp- 
tômes négatifs de la schizophrénie découle de la mise en 
évidence d’une hypo-activation des régions préfrontales 
corrélée à la symptomatologie négative. Ainsi, la rTMS 
à haute fréquence du cortex préfrontal dorsolatéral pour- 
rait entraîner, de la même manière que dans le traitement 
de la dépression, une amélioration clinique. D’autre 
part, la rTMS à haute fréquence du cortex préfrontal 
entraînerait une libération striatale de dopamine [30], 
La rTMS haute fréquence appliquée au niveau du cortex 
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préfrontal pourrait ainsi relancer la fonction dopaminer- 
gique, palliant ainsi l’hypodopaminergie tonique associée 
aux symptômes négatifs de la schizophrénie. 

À ce jour, les travaux réalisés sur l’efficacité thérapeu- 
tique de la rTMS à haute fréquence dans le traitement 
des symptômes négatifs de la schizophrénie sont encore 
peu nombreux et leurs résultats sont très controversés. 
Les quatre essais cliniques en ouvert publiés dans la 
littérature montrent une diminution des symptômes 
négatifs chez les patients traités par rTMS haute fré- 
quence - 10, 15 ou 20 Hz - appliquée au niveau du 
cortex préfrontal dorsolatéral gauche (Tableau 26-11). 
En revanche, parmi les essais cliniques contrôlés en bras 
parallèles, quatre rapportent une efficacité de la rTMS 
haute fréquence par rapport à une stimulation placebo 
tandis que cinq ne rapportent pas d’effet significatif 
(voir Tableau 26-11). Par ailleurs, trois méta-analyses 
récentes ont montré un effet modéré de la rTMS dans 
cette indication. 

Malgré des résultats prometteurs, il semble au- 
jourd’hui difficile de conclure sur l’efficacité de la 
rTMS dans le traitement des symptômes négatifs de la 
schizophrénie, compte tenu des faibles effectifs pris en 
considération dans les essais cliniques et de l’hétérogé- 
néité des paramètres de stimulation. 

Site de stimulation 

La zone corticale ciblée dans les études visant à ré- 
duire la symptomatologie négative est majoritairement 
le cortex préfrontal dorsolatéral gauche. Le centre de la 
bobine de stimulation est conventionnellement posi- 
tionné 5 à 6 cm en avant du cortex moteur gauche 
et aucune des études publiées à ce jour n’a utilisé de 
repérage anatomique ou fonctionnel. Dans leur étude 
publiée en 2008, Fitzgerald et al. effectuaient une 
stimulation bilatérale du cortex préfrontal dorsola- 
téral à une fréquence de 10 Hz ( voir Tableau 26-11). 
Ils ne rapportaient aucune amélioration significative de 
la symptomatologie négative après les dix sessions de 
stimulation. 

Plus récemment, Demirtas-Tatlidede et al. [4] ont 
observé une amélioration significative des symptômes 
négatifs, accompagnée d’une amélioration générale de 
l’humeur et des fonctions cognitives, chez huit patients 
schizophrènes traités par rTMS haute fréquence (dix 
sessions) appliquée au niveau du vermis cérébelleux [4] . 
Ces travaux sont fondés sur l’hypothèse que le cerve- 
let, au même titre que le cortex préfrontal dorsolatéral, 


ferait partie d’une boucle cérébello-thalamo-corticale 
dysfonctionnelle dans la schizophrénie. 

Paramètres de la rTMS 

Fréquence 

Il est difficile de conclure quant à la fréquence de sti- 
mulation nécessaire pour obtenir la meilleure efficacité 
clinique sur les symptômes négatifs. En effet, les résul- 
tats des études utilisant les fréquences de 10 ou 20 Hz 
sont contradictoires. Il apparaît cependant que la rTMS 
à basse fréquence (1 Hz ou 3 Hz) du cortex préfrontal 
dorsolatéral gauche n’a aucun effet sur la symptomato- 
logie négative [15, 26]. D’autres paramètres de stimu- 
lation, comme l’alpha-TMS - fréquence de stimulation 
calculée à partir du rythme alpha du patient mesuré en 
électro-encéphalogramme - ont pu montrer leur supé- 
riorité clinique par rapport aux stimulations à 3 et à 
20 Hz [15]. Cette amélioration serait corrélée à une 
augmentation de l’amplitude du rythme alpha. Cette 
étude est basée sur des études d’électro-encéphalographie 
(EEG) rapportant, d’une part, des anomalies de la 
synchronisation alpha chez les patients schizophrènes 
et, d’autre part, une régularisation de ce rythme après 
amélioration des symptômes négatifs sous traitement 
médicamenteux. Cette étude originale permet d’ouvrir 
la possibilité d’une fréquence de stimulation propre à 
chaque sujet pour une meilleure efficacité clinique. 

Parmi les paramètres innovants utilisés, l 'intermittent 
theta-burst stimulation (iTBS) consiste en l’application 
de 33 trains de stimulation (3 puises à 50 Hz toutes 
les 200 ms pendant 2 secondes, intervalle intertrain : 
8 secondes). Le cas d’un patient traité avec ces para- 
mètres de stimulation a été rapporté [2] et montrait une 
diminution de 60 % des symptômes négatifs trois mois 
après la cure de stimulation. Ces paramètres d’iTBS 
stimulation ont également été utilisés avec succès dans 
l’étude de Demirtas-Tatlidede et al. [4] appliqués au 
niveau du vermis cérébelleux. 

Intensité 

L’intensité de la stimulation dans les études qui se 
sont intéressées à cette indication était comprise entre 
80 et 1 10 % du seuil moteur. Aucun consensus n’a été 
établi, cependant d’après les méta-analyses réalisées dans 
le cadre du traitement des épisodes dépressifs majeurs 
où le nombre d’études est nettement supérieur (près de 
800 publications), il apparaît aujourd’hui qu’une plus 
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: nombre de sujets inclus ; DLPFC : cortex préfrontal dorsolatéral ; SMR : seuil moteur de repos. 
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grande intensité de stimulation conférerait une meil- 
leure efficacité thérapeutique au traitement. 

Nombre de sessions : il paraît également difficile de 
dégager un consensus quant au nombre de sessions et 
de stimulations. Nous retrouvons dans la littérature un 
nombre de séances compris entre cinq et vingt, avec 
une majorité à dix sessions. 

Durée de l’effet 

La plupart des études publiées s’intéressaient à l’effet 
immédiat de la cure de stimulation sur les symptômes 
négatifs de la schizophrénie. Quelques études ont 
proposé un suivi de la symptomatologie allant de 2 
à 6 semaines après traitement. Il semblerait judicieux 
d’augmenter la durée de ce suivi, les effets sur la symp- 
tomatologie négative pouvant mettre plus longtemps 
à être visibles. Dans leur étude rapportant le cas d’un 
patient traité par iTBS, Bor et al. ont noté une amélio- 
ration des symptômes négatifs 3 mois après traitement, 
alors qu’aucun changement n’avait été rapporté immé- 
diatement après la cure de traitement [2], 

rTMS et troubles cognitifs 
de la schizophrénie 

Très peu d’études se sont intéressées directement 
à l’effet de la rTMS sur les troubles cognitifs de la 
schizophrénie. L’évaluation des fonctions cognitives, 
lorsqu’elle était réalisée, avait pour but de montrer une 
absence d’effets délétères de la rTMS sur la cognition 
[11, 18], Toutefois, dans certaines études, les auteurs 
ont noté une amélioration à certains tests cognitifs 
comme le Wisconsin card sorting test- évaluant les fonc- 
tions exécutives - [18] ou le Hopkins verbal learning test 
- test de mémoire verbale - [19] suite à une cure de 
rTMS appliquée au niveau du cortex préfrontal dorso- 
latéral. Ces résultats encourageants n’étaient cependant 
pas corroborés par toutes les études [26]. 

Dans une étude récente, Demirtas-Tatlidede et al. 
ont rapporté une amélioration des performances à des 
tests de mémoire de travail, d’attention et d’appren- 
tissage visuel après traitement par iTBS appliquée au 
niveau du cervelet [4]. Des résultats plus probants ont 
été rapportés concernant les troubles de monitoring de 
la source. Sous l’effet de la rTMS appliquée à basse 
fréquence au niveau du cortex temporo-pariétal gauche, 
une amélioration des performances dans une tâche de 


monitoring de la source impliquant la reconnaissance 
des actions autogénérées était rapportée, de manière 
corrélée à la diminution des hallucinations auditives. 

La rTMS à haute fréquence appliquée au niveau du 
cortex préfrontal dorsolatéral pourrait également amé- 
liorer les performances des patients dans des tâches de 
mémoire de travail ( n-back ) en améliorant le déficit 
d’inhibition des oscillations gamma présentes chez les 
patients dans cette région durant la réalisation de ces 
tâches [6]. 

Perspectives de l’utilisation 
de la rTMS pour le 

TRAITEMENT DES TROUBLES 
SCHIZOPHRÉNIQUES 

Force est de constater que dans la littérature, la 
rTMS est utilisée avec des paramètres de stimulation 
très hétérogènes. Pour une plus grande reproductibilité 
des résultats, il convient d’uniformiser ces paramètres, 
notamment en termes de fréquence, d’intensité de 
stimulation, de nombre de sessions, de zone corticale 
ciblée et de méthodologie de ciblage. Les paramètres 
d’utilisation de la rTMS ne sont pas les seuls critères à 
prendre en compte lors des études ultérieures. Le trai- 
tement médicamenteux, par exemple, pourrait avoir un 
effet sur la réponse à la rTMS et, bien que certaines 
études récentes commencent à le prendre en compte 
[3], ce critère n’est pas systématiquement contrôlé et 
uniformisé. 

Une perspective intéressante serait d’élargir le champ 
d’action de la rTMS au traitement d’autres symptômes 
invalidants de la maladie. En effet, bien que majori- 
taires, les symptômes négatifs et les hallucinations audi- 
tives ne sont pas les seuls symptômes réfractaires de la 
schizophrénie. Nous pouvons citer quelques pistes pour 
développer les indications de la rTMS : une étude de 
cas d’un patient présentant des hallucinations visuelles 
après accident vasculaire ischémique rapporte l’efficaci- 
té d’un traitement par rTMS basse fréquence appliquée 
en regard du cortex occipital [17]. De même, Jardri 
et al. ont rapporté le cas d’un patient présentant des 
hallucinations cénesthésiques traitées avec succès par 
rTMS basse fréquence appliquée au niveau du cortex 
somatosensoriel [13]. Ainsi, les hallucinations visuelles 
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et cénesthésiques pourraient devenir des cibles de la 
rTMS dans le traitement de la schizophrénie. 

Enfin, la rTMS n’est pas la seule technique non in- 
vasive de neurostimulation existant dans l’arsenal thé- 
rapeutique moderne. D’autres techniques, comme la 
tDCS - transcranial direct entrent stimulation -, pour- 
raient présenter un intérêt particulier dans le traitement 
de la symptomatologie réfractaire de la schizophrénie. 
La tDCS consiste en l’application d’un courant conti- 
nu de faible intensité (1 à 2 mA) à la surface du scalp 
entre deux électrodes de stimulation. Ce courant cir- 
culant entre les deux électrodes modulerait l’excitabilité 
des zones corticales ciblées. La stimulation anodique 
augmenterait l’excitabilité corticale tandis que la sti- 
mulation cathodique la diminuerait. Ainsi, la tDCS 
pourrait traiter de manière plus globale la sympto- 
matologie réfractaire en agissant à la fois sur le cortex 
préfrontal dorsolatéral et sur le cortex temporo-pariétal 
gauche. Nous avons rapporté récemment les cas de 
deux patients schizophrènes traités par tDCS bifocale : 
stimulation anodique au niveau du cortex préfrontal 
dorsolatéral et stimulation cathodique au niveau du 
cortex temporo-pariétal gauche. Après dix sessions de 
tDCS, les patients montraient une importante diminu- 
tion des hallucinations auditives ainsi qu’une réduction 
des autres symptômes réfractaires : symptômes positifs, 
négatifs et psychopathologie générale [1], 

Des travaux contrôlés avec de plus grands effectifs 
sont nécessaires pour confirmer ces hypothèses et ces 
résultats préliminaires encourageants. 
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Psychothérapies psychodynamiques 

DES PATIENTS SOUFFRANT DE SCHIZOPHRÉNIE 


V. Kapsambelis 


Les approches psychanalytiques des états psycho- 
tiques ont connu une histoire assez singulière. Dans les 
textes de Freud, elles sont considérées quasi impossibles 
du fait de l’importance du narcissisme, et donc de la 
difficulté de ces patients à établir une relation transfé- 
rentielle. Néanmoins, les psychothérapies des psychoses 
connaîtront une expansion tout à fait considérable dans 
les pays de langue anglaise entre 1940 et 1970, au point 
que leur enseignement se retrouvera au centre de la for- 
mation de nombreux psychiatres américains au cours 
de ces années. En revanche, en France, ces approches 
sont restées marginales, du fait entre autres du retard 
de la diffusion de la psychanalyse comparativement 
au Royaume-Uni et aux États-Unis. Puis, à partir des 
années 1970, une inversion va se produire : alors que 
la psychiatrie des pays de langue anglaise s’éloigne de 
la culture psychanalytique, et développe même parfois 
des attitudes franchement hostiles à son égard, la pensée 
psychanalytique des psychoses se propage en France, 
bien que ne se traduisant pas forcément par la proli- 
fération, comme aux États-Unis, des « psychothérapies 
psychanalytiques des psychoses ». 

Dans le présent chapitre, nous allons examiner suc- 
cessivement : 1) les positions de Freud sur les états psy- 
chotiques ; 2) le développement des psychothérapies 
des psychoses à partir de ses successeurs ; 3) les prin- 
cipaux éléments de ces approches ; 4) le cas particulier 
de la psychanalyse française des psychoses. 


Les positions de Freud sur 

LA PSYCHOTHÉRAPIE DES ÉTATS 
PSYCHOTIQUES 

Freud considère généralement les psychoses comme 
inaccessibles au traitement analytique. Trois positions 
complémentaires étayent cette appréciation. 

Premièrement, dans sa compréhension des troubles 
neuropsychiatriques, Freud sépare ce qui est « psy- 
chique » et ce qui ne l’est pas, ou plutôt qui ne le 
devient pas ou ne parvient pas à le devenir. Sa concep- 
tion théorique, fondamentalement biologique et en- 
dogène, présuppose des « pulsions » (équivalent chez 
l’humain de l’instinct animal), qui représentent une 
certaine poussée, et qui sont traitées par un appareil 
ad hoc de l’organisme humain, l’appareil psychique. 
Les pulsions cherchent donc à être représentées au 
niveau psychique, ce qui se traduit par la formation 
des représentations mentales et le développement des 
affects ; les troubles mentaux sont « mentaux » dans la 
mesure où ils mettent en évidence des représentations 
mentales, et des affects, pathologiques. Or, il existe 
pour Freud des mouvements pulsionnels qui ne sont 
pas « psychisés » (mentalisés) pour des raisons diverses : 
force pulsionnelle excessive, défauts de l’appareil psy- 
chique... Par exemple, certaines névroses traduisent 
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des perturbations physiologiques directement issues des 
pulsions, sans passer par l’étape de leur prise en charge 
au niveau psychique ; il s’agit des « névroses actuelles » 
[9], qui reflètent des troubles de la sexualité actuelle 
(coït interrompu, masturbation), et qui comportent la 
névrose d’angoisse, la neurasthénie et l’hypocondrie. 
Ces névroses sont donc inaccessibles à l’analyse, qui 
est fondamentalement un « traitement psychique », à 
savoir un traitement utilisant des moyens psychiques. 
Freud considère que certaines manifestations psycho- 
tiques sont du même ordre [6] : « Les psychoses, les 
états de confusion et d’humeur dépressive profonde 
(je dirais volontiers : toxique) sont donc impropres 
à la psychanalyse, telle du moins qu’elle s’est exer- 
cée jusqu’ici. Je ne tiens nullement pour exclu qu’on 
puisse dépasser cette contre-indication en modifiant 
de manière appropriée le procédé et s’attaquer ainsi à 
une psychothérapie des psychoses. » Ici, le terme de 
« toxique », que Freud utilisera quelquefois à propos de 
la mélancolie, signifie un facteur endogène, pulsionnel 
(par ex. endocrinien), qui détermine la clinique sans 
trouver de représentation mentale, échappant ainsi à 
toute possibilité d’élaboration psychique. 

En second lieu, Freud considère que le ressort fon- 
damental de ce « traitement psychique » qu’est la psy- 
chanalyse réside dans le transfert , à savoir l’aptitude du 
psychisme humain à investir ses objets « actuels » (les 
objets qui s’offrent dans le temps présent à ses mouve- 
ments pulsionnels) sur le modèle de ses premiers inves- 
tissements d’objets - donc, sur le modèle des imagos 
parentales. Il s’agit d’une propension qui renvoie à une 
aptitude plus générale de l’appareil psychique, la ten- 
dance à la répétition, qui elle-même est en rapport, chez 
Freud, avec ses conceptions neurophysiologiques (une 
voie déjà ouverte sera plus facilement empruntée lors de 
nouveaux passages). Or, dans la théorie des psychoses, 
Freud introduit la notion de narcissisme [8], à savoir 
la tendance de ces patients à retirer leurs investisse- 
ments du « monde extérieur » et à les concentrer dans 
le moi (repli, retrait). Pour Freud, un narcissisme trop 
prononcé s’oppose donc à l’investissement de l’autre, 
et par conséquent de l’analyste, comme objet de trans- 
fert : « L’observation permet de reconnaître que ceux 
qui sont atteints de névroses narcissiques n’ont aucune 
capacité de transfert ou n’en possèdent que des restes 
insuffisants » [9]. Ici, le terme de « névrose narcis- 
sique » est équivalent de psychose. 

Enfin, de façon plus pragmatique, Freud considère 
qu’une relation de base de tonalité positive est nécessaire 


au traitement analytique, comme d’ailleurs à tout 
traitement médical, même si par la suite l’analyse ne 
manquera pas de mettre en évidence des sentiments 
négatifs et hostiles, au fur et à mesure que le transfert 
se déploie. « Là où la capacité de transfert est devenue 
pour l’essentiel négative, comme chez les paranoïdes 
[paranoïaques], la possibilité d’influence et de guérison 
prend fin. » [7] On voit ici que, pour Freud, il ne suf- 
fit pas d’avoir conservé la capacité de transfert, encore 
faut-il que ce dernier ne soit pas incompatible avec les 
fondamentaux de toute rencontre médecin - malade 
(confiance, sympathie...). « Nous reconnaissons ain- 
si », écrit-il en 1938, « qu’il nous faut renoncer à essayer 
sur le psychotique notre projet de guérison. Peut-être y 
renonçons-nous pour toujours, peut-être seulement de 
façon temporaire, jusqu’à ce que nous ayons trouvé un 
autre projet qui lui soit plus approprié [11] ». 

Malgré ces différents points, Freud a gardé, comme 
on l’a vu, l’espoir de voir le traitement analytique déve- 
lopper des techniques adaptées aux patients non né- 
vrotiques. Il pensait notamment qu’un « alliage » entre 
l’« or pur » de la psychanalyse, en tant que situation 
idéale, et le « cuivre » de la suggestion, active et utilisée 
depuis toujours en médecine, permettrait d’aboutir à 
des psychothérapies qui seraient accessibles aux patients 
psychotiques [10]. 

Le développement 

DES PSYCHOTHÉRAPIES 
DES PSYCHOSES À PARTIR 
DES SUCCESSEURS DE FREUD 

Les psychothérapies psychanalytiques des psychoses 
trouvent leur origine dans les travaux des premiers 
élèves de Freud, et notamment de Karl Abraham, qui 
seront prolongés par les travaux de Mélanie Klein. Ces 
auteurs n’utilisent pratiquement pas la notion de nar- 
cissisme. Ils considèrent, au contraire, que les « relations 
d’objet », c’est-à-dire les relations avec l’environnement 
humain du nourrisson, sont représentées dans son psy- 
chisme dès la naissance, malgré le fait que le « moi » 
n’est pas encore suffisamment différencié d’avec ses 
objets. Ces relations prennent évidemment des formes 
très différentes de celles rencontrées après l’établisse- 
ment de l’organisation œdipienne, et sont qualifiées 
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d’« archaïques » ou « prégénitales » ; ce sont elles que 
nous rencontrons dans la clinique des différents états 
psychotiques, et qui sont réactivées dans l’approche 
psychothérapique de ces patients. 

Dès 191 1, Abraham [1] publie un essai sur le peintre 
Giovanni Segantini où il met en évidence une rela- 
tion d’objet particulière avec le premier objet, c’est- 
à-dire la mère. Il décrit une situation où le premier 
objet n’est pas représenté dans le psychisme de façon 
unifiée, à savoir en associant des sentiments d’amour 
et de haine dans un ensemble, caractérisé de ce fait par 
l’ambivalence ordinaire. Au contraire, les sentiments 
positifs apparaissent à l’état « pur », donnant lieu à 
une importante idéalisation, et symétriquement les 
sentiments négatifs constituent une représentation de 
mère totalement « mauvaise », et de ce fait dangereuse 
et mortifère. Abraham voit dans ce fantasme primitif, 
préexistant à la constitution de représentations ambi- 
valentes des imagos parentales, une prédisposition à la 
maladie maniaco-dépressive. Les sentiments positifs 
s’associent à l’exaltation de la rencontre avec un objet 
exceptionnel, les sentiments négatifs sont associés à la 
haine, l’agressivité, la destructivité : soit à l’égard de 
l’objet, soit retournés contre le sujet lui-même (mélan- 
colie). Abraham [2, 3] complète progressivement sa 
conception en explorant les étapes prégénitales du dé- 
veloppement de la libido, en précisant donc davantage 
le contenu fantasmatique des phases précoces décrites 
par Freud : la phase orale comporte une dimension de 
« cannibalisme », d’incorporation de l’objet, au sens 
littéral du terme : l’objet est tué et introduit dans le 
corps du sujet ; la phase anale comporte une dimension 
d’expulsion violente de l’objet, ou de maîtrise sadique 
de celui-ci. Abraham en déduit un certain nombre 
d’attitudes psychothérapiques et d’interprétations qu’il 
mettra en œuvre à la partir de 1920, avec la fondation 
de la Polyclinique psychanalytique de Berlin, établisse- 
ment public de soins psychothérapiques ambulatoires 
accueillant de nombreux patients non névrotiques. 

La pensée d’ Abraham sera développée par les travaux 
de Mélanie Klein , qui établira les bases de la psychothé- 
rapie psychanalytique des psychoses à partir des années 
1930 dans les pays de langue anglaise ; son influence, 
notamment auprès des psychanalystes s’intéressant aux 
psychoses, sera probablement supérieure à celle de 
Freud lui-même. Klein [17] systématise les propositions 
d’Abraham en décrivant deux positions précoces du 
développement libidinal, qui correspondent aux deux 
grands ensembles de psychoses, les schizophrénies et 


les maladies maniaco-dépressives. La position schizopa- 
ranoïde caractérise les premiers mois de la vie. L’objet, 
tantôt dispensateur de nourriture, tantôt décevant face 
à l’attente du sujet, est vécu comme « bon » ou « mau- 
vais », sans que les deux aspects soient réunis sur la 
même représentation (clivage de l’objet). De même, le 
sujet est traversé par des pulsions libidinales (d’amour) 
et agressives (sadiques) qui ne parviennent pas encore 
à leur conjugaison (clivage du moi) ; l’union de ces 
deux grandes pulsions constituant ce qui est appelé 
l’ambivalence dans les fonctionnements dits « névro- 
tico-normaux », les pathologies psychotiques sont 
« pré-ambivalentielles », ce qui signifie que chacun des 
deux courants se manifeste de façon séparée, et donc 
amplifiée, car non modérée par la présence de l’autre. 
De ce fait, les relations d’objet s’organisent sur le mo- 
dèle de l’expulsion et de l’attaque : expulsion des mau- 
vais sentiments et pensées (la projection psychotique 
dans le syndrome paranoïde), envie et rage à l’égard du 
bon objet, crainte des attaques des mauvais objets. . . La 
clinique des syndromes schizophréniques et paranoïdes 
illustre ces fantasmes. Puis, à partir du cinquième mois, 
l’objet est désormais perçu comme total, et différencié 
du moi ; les motions libidinales et agressives convergent 
donc vers le même objet, ce qui permet leur organisa- 
tion en ambivalence ; en revanche, la séparation moi 
- objet qui en découle fait le lit de craintes liées à la 
perte de l’objet (mélancolie) et à des fantasmes défensifs 
de possession omnipotente du moi (manie). 

On comprend le rôle de ces développements dans la 
mise en place des « psychothérapies psychanalytiques 
des psychoses ». Contrairement aux idées freudiennes 
sur le caractère prohibitif du narcissisme, le nouveau 
modèle fournit une lecture des manifestations cliniques 
des patients psychotiques en tant que « relations d’ob- 
jet », ce qui permet de les ramener à des manifesta- 
tions transférentielles dans le cadre des thérapies de ces 
patients. L’approche kleinienne offre donc un étayage 
théorique pour ces psychothérapies, rend compte des 
éprouvés contre-transférentiels (peur, angoisse, dépit, 
colère...), indique l’axe des interprétations à propo- 
ser et intègre les mouvements agressifs et hostiles des 
patients (transfert négatif) dans une conception cohé- 
rente. Plusieurs auteurs (Rosenfeld, Segal et, de façon 
plus personnelle, Bion) développeront la théorie et l’ap- 
proche thérapeutique des psychoses à partir des concep- 
tions kleiniennes, soulignant le caractère de « psychose 
de transfert » de la relation thérapeutique établie, ainsi 
que l’importance de l’élaboration du transfert négatif 
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- à contre-courant d’une conception « humaniste » de 
l’approche des psychoses, qui aurait tendance à mettre 
l’accent sur la dispensation d’expériences positives et 
réparatrices dans le cadre du traitement. 

La cohérence du modèle, sa correspondance clinique 
avec les états psychotiques, l’avantage de pouvoir en- 
glober dans une même conception le traitement des 
enfants et celui des adultes, et enfin sa capacité à décrire 
une voie d’approche psychanalytique des psychoses 
basée sur le modèle classique du transfert et de son 
interprétation ont assuré aux idées kleiniennes une cer- 
taine domination dans la psychanalyse des psychoses. 
Néanmoins, d’autres courants de psychothérapie psy- 
chanalytique des psychoses verront le jour et auront une 
influence considérable. Paul Federn [5], qui a entrepris 
ses premiers traitements de psychoses sous la supervi- 
sion de Freud dans les années 1910, développera par la 
suite aux Etats-Unis une conception de ces pathologies 
en tant que « maladies du moi ». Federn s’appuie sur 
la conception du narcissisme selon Freud, mais pour 
considérer que l’« inflation narcissique » des patholo- 
gies schizophréniques est défensive contre une menace 
d’« hémorragie narcissique ». Le moi schizophrénique est 
caractérisé par une insuffisance de la libido du moi, 
ce qui se manifeste par des manifestations de déper- 
sonnalisation, d’indétermination quant à ses frontières, 
de confusion entre moi et non-moi, d’effusion vers le 
monde environnant ; ce sont ces phénomènes que tra- 
duisent les idées paranoïdes, l’automatisme mental et 
plus généralement les expériences xénopathiques. 

L’approche de Federn s’appuie, elle aussi, sur une 
certaine lecture des premières étapes de l’évolution 
psychosexuelle : inachèvement de la séparation entre 
le moi et le premier objet, insuffisance de la constitu- 
tion du moi en tant qu’entité et de la délimitation de 
ses frontières. Elle préconise un traitement basé sur le 
transfert positif, et utilisant souvent un tiers (par ex. une 
infirmière) qui assure un « soin » contenant les mou- 
vements négatifs et permettant au travail analytique de 
progresser. Ces conceptions annoncent celles autour du 
« self » et envisagent les pathologies psychotiques, mais 
également en partie limites, comme l’« expression des 
peurs concernant la cohésion et l’intégrité du self » [19]. 

Ces deux grandes orientations, celle des relations 
d’objet et celle de la psychologie du moi, ne résu- 
ment pas l’ensemble des approches psychanalytiques 
des psychoses. En effet, en matière de psychanalyse 
des états psychotiques, il y a un rapport direct entre 
positions théoriques, techniques de cure et objectifs 


thérapeutiques. Plusieurs conceptions, plus ou moins 
en rapport, voire en rupture, avec les précédentes, se- 
ront développées au cours des années 1950-1980, dans 
les pays de langue anglaise (Sullivan, Rosen, Searles, 
Winnicott, Mahler...), ou française (Sechehaye, 
Racamier, Müller, Lacan, Aulagnier...) [13]. 

Les principaux éléments 

DE LA PSYCHOTHÉRAPIE 
DES PSYCHOSES 

Comme pour toute approche psychanalytique, la 
psychothérapie des psychoses nécessite la demande du 
patient, ce qui implique un sujet qui est, du moins 
en partie, conscient que les différentes manifestations 
symptomatiques qui affectent son existence sont en 
rapport avec des productions de son esprit et pour- 
raient être maîtrisées par lui. En pratique, les circons- 
tances de la rencontre entre un patient schizophrène 
et un analyste peuvent varier. Elles se produisent le 
plus souvent soit au cours d’un traitement psychia- 
trique soit à son décours, à savoir lorsque le traite- 
ment psychiatrique a développé ses effets les plus 
bénéfiques, la médication est acquise, mais néanmoins 
le patient reste avec des interrogations auxquelles les 
réponses apportées ne lui semblent pas satisfaisantes. 
Traditionnellement, ces traitements ont lieu dans un 
cadre institutionnel, qui assure par ailleurs le trai- 
tement psychiatrique, individuel (consultation et 
chimiothérapie) ou institutionnel. Dans ce contexte, 
les modalités de traitement sont variées, de la consul- 
tation psychiatrique plus ou moins régulière avec un 
psychiatre d’orientation psychanalytique, qui évolue 
progressivement vers un travail psychothérapique, 
jusqu’à la cure codifiée à raison d’une ou de plusieurs 
fois par semaine, à jour et heures fixes, dans le cadre 
d’une thérapie dite « bifocale » (psychiatre d’un côté, 
psychothérapeute de l’autre). De façon pragmatique, 
Racamier [21] considère qu’« un schizophrène qui 
accepte de rencontrer un analyste (qui ne lui apporte 
aucune réponse ni satisfaction directes) de façon régu- 
lière et à jours fixes est en vérité quelqu’un qui entre- 
prend une cure analytique ». Ces dernières années, les 
exemples se sont multipliés de patients psychotiques, 
bien équilibrés au plan médicamenteux, qui entament 
des traitements analytiques dans un cadre privé. 
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Le dispositif divan - fauteuil est rarement utilisé, le 
face à face étant considéré par de nombreux analystes 
comme nécessaire pour limiter l’ampleur de la régres- 
sion du patient, pour déjouer les mouvements interpré- 
tatifs délirants, et pour offrir un support perceptif visuel 
qui garantit la présence du thérapeute et atténue les 
effrois de perte, d’abandon ou d’agression. Roux [23] 
insiste sur la nécessité de recevoir les expressions non 
verbales du patient (par ex. mimiques), afin de pouvoir 
les relier avec des idées et représentations, génératrices 
d’émotions, et déniées ou contournées avant même 
qu’elles ne soient exprimées. 

La question du transfert psychotique fait débat. Pour 
les analystes kleiniens, le concept est utilisé de façon 
symétrique par rapport aux transferts névrotiques, et 
les différences signalées apparaissent comme liées aux 
particularités des pathologies psychotiques, et non pas 
comme suffisamment « structurales » pour interdire 
l’utilisation en toute rigueur de ce terme. Pour les ana- 
lystes français, sans doute du fait de la sensibilisation 
aux défauts de symbolisation de la parole psychotique, 
sur lesquels Lacan [18] a attiré l’attention, le terme 
de transfert n’est guère utilisé ; il est généralement 
considéré que ce terme implique une capacité, pour 
le psychisme humain, de fonctionner simultanément 
sur deux scènes, celle du « ici et maintenant » et celle 
du souvenir conscient et inconscient, la parole venant 
symboliser le passé dans le présent, et donc l’historicité 
du sujet - autant de fonctions qui semblent manquer 
dans les fonctionnements psychotiques. Aussi, certains 
auteurs comme Kestemberg [14] préfèrent utiliser le 
terme d’« investissement transférentiel », qui connote 
la possibilité d’établir une relation thérapeutique avec 
le patient psychotique, tout en laissant en suspens la 
question de savoir si cette relation est, ou devient, trans- 
férentielle au sens strict du terme. D’autres auteurs en- 
core ont proposé des termes différents, tel le « transfert 
symbiotique » de Searles [24], pour indiquer la mobi- 
lisation, dans le cadre de la relation thérapeutique, des 
situations les plus précoces de la vie psychique. 

On peut considérer avec Evelyne Kestemberg [15] 
que le « transfert psychotique » oscille entre deux pôles : 

- se débarrasser du trop-plein d’excitations internes, 
faisant de l’analyste le lieu de projections massives de 
divers types (« identification projective » de Klein, 
« injection projective » de Racamier) ; 

- se protéger contre l’« excitation aspirante » suscitée 
par l’objet (l’analyste), ce qui oblige le patient à adop- 
ter des attitudes de passivité (défenses autistiques) ou 


à développer des défenses d’auto-anéantissement de sa 
vie psychique et émotionnelle (déni, inhibition intellec- 
tuelle confinant au déficit, abrasement affectif). 

Aussi, plusieurs analystes ont insisté sur la qualité de 
« présence », terme introduit par Nacht, du thérapeute 
des patients psychotiques et sur la nécessité de savoir 
sortir d’une position trop « neutre » pour défendre de 
façon active le processus analytique contre les mouve- 
ments les plus destructeurs du patient. En résumant les 
différentes évolutions, Racamier [21] note que « l’in- 
térêt s’est d’abord centré sur le sens inconscient des 
contenus ; il s’est ensuite porté sur la nature du trans- 
fert [...], du transfert positif au transfert agressif, du 
transfert objectai ou prégénital au transfert préobjectal 
ou narcissique. » Les travaux de Bion [4] ont donné une 
nouvelle perspective à ces considérations, en mettant 
l’accent sur la forme de la pensée schizophrénique et 
sur le travail d’accueil et de « contenant » de l’appareil 
mental du thérapeute vis-à-vis des « contenus » faible- 
ment mentalisés que lui adresse le patient, l enjeu du 
travail thérapeutique étant de les lui retourner sous 
forme « liée » et « détoxiquée ». 

L’objectif d’un traitement psychanalytique des psy- 
choses devient ainsi le développement des capacités de 
l’appareil psychique du patient à contenir et à élaborer 
les mouvements pidsionnels et à élargir les processus de 
liaison, ce qui implique l’inscription de son existence 
dans une certaine historicité (un certain rapport entre 
passé et présent), incluant le remaniement des imagos 
parentales. Il passe par le rétablissement de la différence 
entre « dedans » et « dehors », préfigurant la distinction 
« moi » et « non-moi », puis par le rétablissement de la 
distinction entre « mots » et « choses » (représentations 
verbales et perceptions), en incluant le renoncement 
à l’« auto-engendrement » [22], et donc l’acceptation 
de la différence des êtres, des sexes et des générations. 

Le cas particulier 

DE LA PSYCHANALYSE FRANÇAISE 
DES PSYCHOSES 

Comme on l’a vu, les approches psychodynamiques 
des psychoses se sont développées en France avec un 
temps de retard par rapport aux pays de langue an- 
glaise. De ce fait, les psychanalystes français ont pro- 
fité des recherches et impasses de leurs collègues, ce 
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qui explique sans doute la persistance de ce courant en 
France, alors qu’il a nettement régressé dans les pays de 
langue anglaise. D’autres facteurs ont également joué 
un rôle déterminant, comme la présence des psychana- 
lystes français dans les services de psychiatrie publique 
et leur participation engagée à la reforme psychiatrique 
en faveur de la désinstitutionnalisation, de la psychia- 
trie dans la communauté et de la réhabilitation des 
patients psychotiques (psychiatrie de secteur), ou en- 
core l’intérêt avec lequel les psychiatres - psychanalystes 
français ont adopté les traitements neuroleptiques dès 
leur apparition, sans connaître les conflits doctrinaires 
qui ont marqué les rapports entre la psychiatrie et la 
psychanalyse américaines à la même époque. 

Ainsi, et grâce aux travaux de très nombreux auteurs 
(Nacht, Racamier, Diatkine, Lebovici, Kestemberg, 
Pasche, Aulagnier, Cahn, Hochmann, Roux, Letarte, 
Oury...), le paysage de l’approche psychodynamique 
des psychoses en France apparaît assez diversifié, au- 
tour de deux ensembles de concepts, formalisés par 
Racamier [20] : le soin et la psychothérapie. 

Le point de vue psychanalytique sur le soin que néces- 
sitent les patients psychotiques a profondément inspiré 
les institutions psychiatriques et reste encore dominant 
dans de nombreux cas. Au plan théorique, il renvoie 
plutôt aux conceptions de Federn, mais avec des em- 
prunts considérables à Winnicott et à Bion. Il s’agit 
d’accompagner le patient psychotique à un investisse- 
ment progressif de son moi (investissement narcissique, 
individuation, subjectivation), en évitant les deux dan- 
gers qui sont le recours à des mécanismes d’autopro- 
tection de type autistique et la dilution angoissante et 
anéantissante dans un environnement « aspirant » et 
sans limites. Les différentes techniques de psychothéra- 
pie institutionnelle et (ou) d’accompagnement dans la 
vie quotidienne ont décliné cet objectif général en une 
multitude de procédés thérapeutiques, qui ont toujours 
cours dans plusieurs équipes de psychiatrie de secteur. 

Dans les cas les plus heureux, ces approches sont 
restées suffisamment souples pour intégrer naturelle- 
ment d’autres techniques, apparues en cours de route et 
appartenant à des référentiels théoriques différents : les 
chimiothérapies bien sûr, mais également les techniques 
plus récentes de réinsertion et de réhabilitation, d’ins- 
piration davantage psychosociale ou cognitive. Ce qui 
reste alors « psychodynamique » dans ces approches est : 

- une certaine façon de comprendre le sens des traite- 
ments engagés : fonction de pare-excitation contre les 
mouvements pulsionnels incontrôlables, dispensation 


d’expériences positives surmontant la destructivité, 
création d’une réalité partagée, facilitation du passage 
de la décharge à la pensée, établissement d’une conti- 
nuité en organisant des discontinuités préparées, ce 
qui permet d’atténuer la dépendance, introjection de 
la fiabilité de l’objet ; 

- une sensibilité aux vécus « contre-transférentiels » 
des membres de l’équipe soignante, dans le sens où ces 
vécus dévoilent la problématique du patient, et donc 
permettent de mieux appréhender la situation exacte 
de son évolution psychopathologique, ses possibilités 
et ses limites du moment ; 

- Y intérêt pour l’histoire du patient, et le souci d’inté- 
grer les expériences actuelles dans le souvenir d’un passé à 
la fois révolu et réinventé à travers les progrès du présent. 

Le point de vue psychanalytique sur la psychothérapie 
des patients psychotiques suit les différentes élabora- 
tions proposées plus haut mais, du fait de l’importance 
du soin, il fait l’objet d’une évaluation plus rigoureuse, 
et plus restrictive, des indications. Aussi, même dans un 
établissement de secteur d’orientation psychanalytique 
comme l’Association de santé mentale dans le treizième 
arrondissement de Paris, seuls dix pour cent environ 
des patients psychotiques adultes se voient proposer une 
approche psychothérapique psychanalytique, et ce pour- 
centage a peu varié au fil des décennies. De plus, des 
techniques nouvelles ont été inventées, tenant compte 
des difficultés du transfert psychotique, des incertitudes 
quant à la valeur symbolisante du langage dans ces pa- 
thologies, de la nécessité d’organiser un certain « agir », 
une certaine « mise en acte » des contenus psychiques 
afin d’en faciliter la symbolisation et l’élaboration. 

Parmi celles-ci, le psychodrame psychanalytique est sans 
doute le plus utilisé [12, 16]. Impliquant un meneur de 
jeu et plusieurs cothérapeutes, il propose au(x) patient(s) 
d’évoquer, puis de jouer des scènes de leur choix (évène- 
ments de vie, échanges avec autrui, rencontres fortuites, 
rêves...) en attribuant les rôles des personnages qui 
apparaissent dans la scène aux différents cothérapeutes. 
Le psychodrame mobilise donc les capacités de repré- 
sentation du patient (puisque, par définition, il s’agit de 
jouer, de « représenter »), favorisant ainsi la construction 
de représentations mentales ; de l’autre côté, l’utilisation 
du corps et de la motricité contribue à une meilleure 
expression des mouvements émotionnels, tandis que le 
groupe et la présence de plusieurs thérapeutes jouent un 
rôle contenant face aux motions pulsionnelles du (des) 
patient(s), ce qui est moins aisé dans le face-à-face de la 
psychothérapie individuelle. 
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Conclusion 

Les psychothérapies psychodynamiques des psy- 
choses sont nettement moins utilisées dans la psychia- 
trie occidentale qu’il y a trois ou quatre décennies ; 
dans les pays de langue anglaise, elles ont pratiquement 
disparu de la psychiatrie publique (tout en étant tou- 
jours pratiquées dans le cadre d’institutions privées 
ou en cabinet) : longues, de faible prévisibilité quant 
à leur issue, toujours plus ou moins expérimentales, 
elles apparaissent en décalage par rapport à une exi- 
gence de résultats rapides et tangibles, dans un contexte 
de réduction des budgets alloués à la santé. De plus, 
elles sont défavorisées par une conception sans doute 
trop étroite de la « guérison », construite à partir du 
modèle des traitements médicamenteux et visant à la 
disparition ou réduction des symptômes alors que, en 
matière de troubles mentaux, des aménagements psy- 
chiques plus satisfaisants, conduisant à une meilleure 
qualité de vie et insertion sociorelationnelle, peuvent 
se produire en dépit, voire avec certains symptômes. 

Si ce recul des approches psychanalytiques des psy- 
choses suit de façon générale le recul de la psychana- 
lyse en tant que modèle du psychisme humain dans 
la conscience collective occidentale, il n’est pas certain 
pour autant que l’on assiste à leur progressive extinction. 
Probablement, l’esprit humain est naturellement porté 
vers la « causalité psychique », c’est-à-dire qu’il est for- 
mé pour attribuer spontanément un sens, et une place 
dans son histoire personnelle, à ses vécus psychiques, y 
compris à ceux qui proviennent d’évènements, causes 
ou facteurs déclenchants qui manifestement dépassent 
le périmètre de sa seule action psychique. De ce point 
de vue, et en dépit des modifications sociologiques 
dominantes, il y aura sans doute toujours des patients 
animés par la curiosité pour les productions de leur vie 
psychique et désireux de les explorer. 
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Thérapie psycho-éducative 


P. Lalonde 


Il existe des traitements efficaces des maladies men- 
tales, influençant de façon largement positive leur évo- 
lution, diminuant les rechutes, améliorant l’adaptation 
psychosociale et la qualité de vie des patients et de leur 
famille. Cependant, l’adhésion des patients à ces stra- 
tégies thérapeutiques, qu’elles soient médicamenteuses 
ou de réadaptation, reste faible. Une des raisons est 
le manque de psycho-éducation donné au patient et à 
sa famille sur la maladie et sur les modalités de traite- 
ment possibles, qu’il faut personnaliser avec beaucoup 
de nuances. 

La psycho-éducation devrait viser non seulement l’ac- 
quisition de connaissances nouvelles, mais également et 
surtout susciter des changements de comportement. Il 
ne s’agit pas seulement de transmettre de l’information 
éducative comme un professeur le fait avec des élèves 
qui n’ont pas à tenir compte de ces informations dans 
leur vie quotidienne. La psycho-éducation est offerte 
par un thérapeute dans un contexte particulier, puisque 
les personnes sont directement concernées par la mala- 
die discutée. Mais pourtant bien des patients refusent 
d’entendre les informations et recommandations qu’on 
souhaite leur offrir ; et bien des proches se tourmen- 
tent en comparant leurs perceptions de la maladie et les 
explications fournies par les cliniciens. 

• Définition : ce mot apparaît régulièrement dans la 
littérature scientifique anglo-saxonne depuis le début 
des années 1980, mais il désigne des pratiques très 
variables. La thérapie psycho-éducative est l’éducation 
ou la formation d’une personne souffrant d’un trouble 
psychiatrique et de ses proches dans des domaines qui 
servent des objectifs de traitement et de réhabilitation : 


- l’acceptation de la maladie par la personne et ses 
proches ; 

- leur coopération active au traitement et à la réa- 
daptation ; 

- l’acquisition d’habiletés compensant les déficits liés 
au trouble psychiatrique. 

Comme les autres psychothérapies, la thérapie psycho- 
éducative encourage l’expression des affects, mais pri- 
vilégie surtout une maîtrise cognitive et un accroisse- 
ment du contrôle que le patient acquiert sur sa maladie 
afin de développer des changements de comportement 
et des habiletés sociales. La thérapie psycho-éducative 
apparaît donc comme un processus qui, au-delà de la 
simple éducation, vise à soutenir émotionnellement le 
patient et sa famille et à leur donner les moyens de 
gérer au mieux la maladie et ses conséquences pour eux. 

Bases théoriques 

La thérapie psycho-éducative s’est inspirée de plu- 
sieurs notions théoriques et approches thérapeutiques 
(développées dans [20]). 

• Théorie comportementale : le conditionnement opé- 
rant de Skinner, une réponse apprise cognitivement par 
renforcement positif. 

• Thérapie cognitivo-comportementale : la psycho- 
éducation est devenue un ingrédient de base de la théra- 
pie cognitivo-comportementale (TCC). Le thérapeute 
propose à son patient une compréhension de la nature 
de sa maladie et lui explique les différentes étapes du 
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processus thérapeutique et les techniques qui seront 
utilisées. 

• Pédagogie : la thérapie psycho-éducative dérive du 
goût d’un clinicien pour faire progresser ses patients 
par son enseignement. 

• Modèles de la psychologie sociale : 

- la salutogenese : Antonovsky [6] a étudié le poten- 
tiel humain pour la recherche de la santé, de la produc- 
tivité et de l’accomplissement de soi, ce qu’il a appelé 
la « salutogenèse » et qui signifie l’origine de la santé, 
à l’opposé de la pathogénèse qui explique comment la 
maladie survient ; 

- le modèle des croyances relatives à la santé ( Health 
belief model) de Garcia et Mann [15] est fondé sur les 
croyances et les motivations du patient relatives à la 
santé. Les déterminants qui entrent en jeu dans sa déci- 
sion d’agir sont de deux ordres ; 

- la perception d’une menace pour la santé, sous- 
tendue par la croyance en sa vulnérabilité potentielle 
à une maladie et dans la sévérité des conséquences de 
cette maladie sur certains aspects de sa vie ; 

- la croyance en l’efficacité de l’action à entreprendre 
pour réduire cette menace, qui résulte de l’évaluation 
des avantages et des désavantages associés à l’adoption 
de cette action. 

• Selon la théorie du comportement planifié ( Tbeory 
ofplanned behavior) d’Ajzen et Fishbein [3], les com- 
portements humains ne sont pas seulement gouvernés 
par nos attitudes personnelles, mais également par les 
pressions sociales et notre sens de contrôle. L’intention 
d’adopter un nouveau comportement est donc déter- 
minée par la perception qu’a l’individu de sa capacité 
de changer et par son attitude vis-à-vis du changement 
en question, mais est également influencée par ses 
croyances et par les normes sociales. 

• Apprentissage social : La théorie cognitive de l’ap- 
prentissage social ( Social cognitive theory) de Bandura 
[7] stipule que la majorité des comportements sont 
appris par imitation (apprentissage vicariant). Les indi- 
vidus peuvent acquérir des comportements spécifiques 
en observant certaines autres personnes auxquelles ils 
peuvent s’identifier. Cette indentification se fait en 
fonction de l’évaluation du niveau de similarité ainsi 
que du niveau d’attachement liant cette personne à 
une autre. Ce comportement devient d’autant plus at- 
trayant si le modèle est renforcé en recueillant des effets 
bénéfiques suite à sa performance. Deux croyances sont 
à la base de la décision d’agir : 


- la croyance en l’efficacité du comportement pour 
obtenir le résultat désiré ; 

- la croyance dans sa capacité à pouvoir effectuer le 
comportement (concept d’efficacité personnelle). 

• Entraînement aux habiletés sociales : depuis les an- 
nées 1980, Robert P. Liberman travaille sur le dévelop- 
pement d’habiletés sociales qu’il définit comme « l’en- 
semble des capacités cognitives et comportementales 
qui nous permettent de communiquer nos émotions et 
nos besoins, de façon compétente pour nous permettre 
de réaliser nos aspirations interpersonnelles ». Le but de 
cet entraînement est l’efficacité personnelle. L’approche 
psycho-éducative a bénéficié du savoir-faire accumulé 
au fil des années dans l’entraînement aux habiletés 
sociales (EHS) des patients psychotiques chroniques 
pour développer des techniques spécifiques afin de 
leur permettre d’intégrer l’information et d’apprendre 
de nouveaux comportements adaptatifs durables et gé- 
néralisables, malgré les difficultés d’apprentissage liées 
à des éléments de leur pathologie (symptômes négatifs 
et déficits cognitifs). Les programmes psycho-éducatifs 
d’EHS privilégient l’apprentissage en groupe suite à une 
stabilisation préalable des symptômes psychotiques ai- 
gus et à une préparation en individuel du patient avant 
son entrée dans le groupe. Ces programmes comportent 
un volet informations sur la maladie avec, comme point 
central, la présentation du modèle vulnérabilité/stress 
comme modèle explicatif des psychoses. Ils contiennent 
également et surtout un volet pratique concernant la 
gestion de la maladie et l’apprentissage d’habiletés di- 
verses, pour faire face à ses conséquences personnelles, 
familiales et sociales en utilisant des techniques péda- 
gogiques et cognitivo-comportementales. Briand et al. 
[9] soulignent par ailleurs la nécessité d’intégrer, dans 
les programmes de réadaptation, les aspects cognitifs, 
comportementaux et émotifs, autant que possible dans 
un contexte de vie réelle, afin de tenir compte de tous 
les aspects d’apprentissage de résolution de problème. 

• Les études autour du concept d’Emotions exprimées 
(ÉE) ont montré que certaines ambiances émotion- 
nelles au sein de la famille pouvaient constituer un stress 
chronique pour le patient schizophrène ou bipolaire et 
accroître ainsi le risque de rechute [1]. Les émotions 
cotées au cours d’une entrevue familiale standardisée 
{Campberwell family interview ) sont : 

- l’hostilité : « J’aimerais autant qu’il disparaisse » ; 

- les critiques : « Il ne fait jamais rien de bon » ; 

- l’attitude envahissante, intrusive ( emotional 

overinvolvement ) . 
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Les études sur les familles à bas niveau d’ÉE ont 
permis de mettre en évidence les caractéristiques d’un 
environnement familial mieux adapté aux particula- 
rités physiologiques, psychologiques et sociales d’un 
patient : 

- les proches respectent les besoins relationnels 
du patient, notamment ses besoins de distance et 
d’isolement ; 

- ils s’efforcent de comprendre les souffrances du 
patient et considèrent les comportements symptoma- 
tiques comme des expressions de la maladie et non 
comme un manque de volonté, de la méchanceté, de 
la paresse, etc. ; 

- ils manifestent à l’égard du patient des attentes 
modérées, en rapport avec ses possibilités ; 

- ils sont capables de garder leur sang-froid en cas 
de crise et gèrent les problèmes quotidiens en cher- 
chant des solutions par la technique de résolution de 
problèmes. 

Ces constatations ont amené des cliniciens à mettre 
au point une approche thérapeutique au sein de la 
famille, ciblée sur la modification des attitudes émo- 
tionnelles préjudiciables désignées par le concept 
d’ÉE. Cette approche thérapeutique psycho-éducative, 
appelée également thérapie familiale comportemen- 
tale, associe l’éducation de la famille et du patient sur 
la nature de la maladie et ses conséquences à d’autres 
interventions visant l’acquisition de comportements 
adaptatifs de communication et de résolution de 
problème, permettant de réduire le niveau de stress 
intrafamilial [14], 

Il est clair également que cette attitude émotionnelle 
n’est pas propre à la situation familiale, mais se retrouve 
dans certaines structures d’hébergement gérées par des 
professionnels. Il ne s’agit donc pas de culpabiliser les 
familles quand elles expriment de fortes émotions. Il 
faut plutôt essayer d’aménager le milieu pour que les 
malades puissent vivre dans un contexte émotif favori- 
sant le maintien de la santé. 


Formation des thérapeutes 

Pour utiliser une approche psycho-éducative, le thé- 
rapeute doit donc surmonter plusieurs de ses propres 
résistances : 

- « F attentisme » appris de la psychanalyse ; il ne 
s’agit pas d’attendre que le patient manifeste un 


« désir » d’apprendre pour lui donner de l’information. 
On lui en offre d’emblée, tout comme on lui offre une 
médication ; 

- le concept systémique de « patient désigné » qui 
stigmatiserait le sujet dans son rôle de malade si on 
lui explique sa maladie ; même si certains patients 
profitent de quelques gains secondaires découlant de 
leur maladie, la majorité s’offusque d’être considérée 
comme malade ; 

- le pessimisme basé sur la notion ancienne et non 
fondée d’une évolution irrémédiablement morbide [2] ; 

- la crainte de se prononcer découlant de l’imprécision 
diagnostique ; 

- l’ appréhension de causer du tort dérivant de la stig- 
matisation, des tabous attachés aux maladies mentales. 

Ce n’est pas quand les thérapeutes eux-mêmes font 
de la négation sur leur efficacité thérapeutique qu’ils 
vont pouvoir transmettre un espoir d’amélioration à 
leurs patients. Mais en utilisant au mieux les connais- 
sances contemporaines, en manifestant de la compas- 
sion aux malades et à leurs proches, en individualisant 
les techniques thérapeutiques, il est possible de mieux 
maîtriser les maladies mentales en diffusant les connais- 
sances à ce sujet. 

L’approche psycho-éducative repose souvent sur la 
cohésion d’une équipe thérapeutique partageant les 
mêmes objectifs. Le psychiatre peut intervenir de fa- 
çon ponctuelle dans l’animation de groupe, mais il est 
surtout responsable d’assurer la coordination des dif- 
férentes interventions [18]. Il peut en fait faciliter (ou 
inhiber) la créativité et la collaboration des profession- 
nels de l’équipe. En plus, les firmes pharmaceutiques, 
comprenant que leur médicament est insuffisant pour 
favoriser la réadaptation, développent ou adaptent en 
français du matériel psycho-éducatif qui peut être uti- 
lisé avec nuance par des cliniciens motivés ayant reçu 
une formation minimale. 


Modalités d’application 

Différents types de programmes psycho-éducatifs ont 
été décrits : certains étalés sur plusieurs mois, adaptés à 
des structures de long séjour ou ambulatoires, d’autres 
brefs et intensifs, conçus pour être donnés dans des 
unités de soins court terme ou en hôpital de jour. 

La thérapie psycho-éducative est un processus qui 
s’appuie sur quatre piliers : 
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- la présentation d’informations sur la nature de la 
maladie et son impact sur le patient et les membres de 
la famille ; 

- le soutien émotionnel (fardeau émotionnel, deuil, 
renoncement) ; 

- l’enseignement d’habiletés de gestion de la maladie 
et du stress ; 

- la prévention de la rechute. 

Le but est d’amener progressivement le patient et sa 
famille d’un sentiment d’impuissance et d’une position 
de passivité ou de révolte, d’incompréhension face à la 
maladie, vers une position de collaboration active à tra- 
vers une vision plus réaliste de la maladie, des moyens 
d’y faire face au quotidien, des possibilités de traite- 
ment et des perspectives d’avenir. 

La thérapie psycho-éducative se base sur une alliance 
thérapeutique sous la forme d’un partenariat entre le 
patient, ses proches et les membres de l’équipe thé- 
rapeutique. La motivation , c’est-à-dire croire en l’uti- 
lité d’un traitement, ainsi que l’action de mettre en 
pratique les recommandations sont, dans ce domaine, 
déterminantes, et le thérapeute doit chercher tous les 
moyens possibles pour les renforcer. Cette motivation 
dépend cependant de facteurs multiples tant person- 
nels (valeurs, croyances, attitudes) que situationnels 
(entourage, influences sociales) et explique la difficulté 
de cette tâche psycho-éducative. Comparée à la psycho- 
éducation utilisée en médecine, par exemple pour le 
diabète, l’obésité, le tabagisme, etc., cette tâche se 
complexifie encore en psychiatrie. La maladie mentale 
s’accompagne souvent de déficits cognitifs (troubles 
d’attention, de mémoire, de perception, de traitement 
de l’information), de déficits des fonctions frontales 
(motivation, initiative, fonctions exécutives) et de 
troubles du jugement qui interfèrent avec les proces- 
sus d’apprentissage. Les interactions entre le patient 
et son entourage influencent tellement l’évolution de 
la maladie qu’il est indispensable d’étendre la psycho- 
éducation aux proches. 

La thérapie psycho-éducative peut commencer pen- 
dant l’hospitalisation par des entretiens individuels 
avec le patient. Dans la mesure où l’amélioration des 
symptômes aigus et des troubles cognitifs le permet, 
on aborde avec le patient, d’une manière prudente et 
empathique, les symptômes de sa maladie, le diagnostic 
et la nécessité des traitements. Ces entretiens précèdent 
les entrevues avec la famille. La forme et les moyens qui 
seront utilisés par la suite dépendent de la durée du 
séjour hospitalier, de l’équipe thérapeutique disponible 


autour du psychiatre et du relais possible par une struc- 
ture ambulatoire : approche individuelle du patient et 
de sa famille, groupes psycho-éducatifs pour patients 
et pour parents ou groupes multifamiliaux incluant 
patients et familles. 

Contenu de l’information 

Avant d’informer, il est toujours utile de s’enquérir 
au préalable auprès des intéressés sur leur niveau de 
connaissances et surtout sur les croyances qu’ils peuvent 
entretenir au sujet des causes de la maladie, de l’origine 
de certains symptômes et des attitudes à prendre pour 
gérer les différents problèmes. Chaque personne, en 
effet, s’est construit un modèle explicatif pour tenter 
de donner un sens à ce qui lui arrive [17]. Ce modèle 
va influencer largement l’acceptation et l’assimilation 
de toute nouvelle information. Pour le clinicien, il sera 
important de respecter les modèles et croyances préexis- 
tants des patients et de leur famille et d’utiliser un style 
prudent et interactif pour proposer des explications et 
des stratégies alternatives. 

Pour la plupart des pathologies, les points clés à abor- 
der dans la démarche psycho-éducative tournent autour 
des mêmes thèmes : 

- la nature de la maladie, par exemple le modèle 
vulnérabilité/stress/compétences adaptatives, offre une 
conceptualisation pour donner un sens à l’épisode 
psychotique ; 

- les causes : facteurs prédisposants et déclenchants, 
perpétuants et protecteurs ; 

- les symptômes de la maladie, à différencier des 
effets secondaires de la médication ; par exemple l’apa- 
thie est-elle un symptôme négatif de schizophrénie ? ou 
une sédation ou une akinésie reliée à la médication ? ou 
encore une manifestation dépressive ? 

- les traitements médicamenteux ; 

- les traitements psychothérapeutiques et psycho- 
sociaux ; 

- la prévention des rechutes ; 

- l’importance d’une intervention familiale ; 

- les conseils pratiques pour mieux vivre avec la 
maladie ; 

- les services d’aide et de soutien communautaire. 

Le thérapeute a besoin d’avoir une connaissance 

claire et actualisée de ces différents thèmes. Les infor- 
mations qu’il donne doivent avoir fait l’objet du plus 
large consensus possible entre professionnels, être 
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basées sur des données probantes. Il doit également 
aborder avec nuances et objectivité les informations 
pour lesquelles le consensus n’est pas acquis. Le but 
de la thérapie psycho-éducative n’est pas d’endoctriner 
le patient et sa famille au profit d’une théorie, mais 
de développer leur sens critique et leur autodétermination 
dans un contexte donné. 

Révélation du diagnostic 

La démarche est similaire pour les diverses maladies 
physiques (comme le cancer ou le diabète) ou mentales 
(comme la psychose). L’objectif n’est pas d’essayer de 
convaincre le patient qu’il a une schizophrénie, encore 
moins qu’il est schizophrène. L’objectif est de manifes- 
ter de la compassion pour le patient qui souffre et de 
l’amener à comprendre qu’une maladie est à la source 
de cette souffrance et que cette maladie a un nom et un 
traitement. En fait, l’important n’est pas de stigmatiser 
le patient avec un diagnostic qu’il réfute, mais plutôt 
de reconnaître la souffrance associée aux symptômes 
et d’insuffler un espoir en proposant un soulagement 
par le traitement. En suivant les étapes suivantes, le 
médecin peut aider son patient à mieux adhérer à son 
plan de traitement. 

Première étape : reconnaissance du phénomène, 
de l’expérience subjective 

Il importe d’aborder le patient par la souffrance asso- 
ciée à ses symptômes. D’ailleurs, il se présente d’abord 
sous son aspect expérientiel en racontant les phéno- 
mènes douloureux qui modifient ses perceptions et son 
fonctionnement : « On parle de moi à la télévision ». Le 
clinicien doit donc l’encourager à révéler cet aspect phé- 
noménologique avec toutes les ambiguïtés et les hésita- 
tions qui y sont associées : « Expliquez-moi, décrivez- 
moi. . . donnez-moi des exemples ». Élaborer également 
sur les aspects affectifs, expérientiels : « Quelles émo- 
tions ressentez-vous lors de ces situations ? » et cogni- 
tifs, explicatifs : « Quelle est votre théorie, comment 
expliquez-vous cette expérience inquiétante ? » 

Deuxième étape : identification des symptômes 

Le médecin peut ensuite aider le patient à reconnaître 
que cette souffrance porte un nom. Par exemple « la 
télévision m’envoie des messages pour me mettre en 


garde » s’appelle un délire, « ils me disent que je suis 
un homosexuel » se nomme une hallucination auditive. 
Quand on aborde les symptômes psychotiques, on doit 
cependant prendre en compte le manque â’insight du 
patient qui est convaincu de la véracité de sa perception 
et il faut éviter de le contredire brusquement. Il s’agit 
donc de demander : « Est-ce que ces termes scienti- 
fiques vous conviennent pour nommer l’expérience que 
vous avez vécue ? Sinon, quel nom voulez-vous donner 
à ce phénomène ? » Ainsi, on peut aisément accepter 
qu’un patient parle de ses « voix » s’il ne souhaite pas 
utiliser le terme technique « hallucination auditive », 
ou qu’il préfère le terme populaire de « paranoïa », 
moins entaché de connotations péjoratives, plutôt que 
le mot « délire ». En fait, l’objectif de cette démarche 
psycho-éducative consiste à transformer un phénomène 
subjectif en un symptôme égodystone dont le patient 
devient observateur, et pas seulement victime. Souvent, 
en utilisant les mots proposés par le patient, il est plus 
facile de l’amener à accepter un nom pour identifier 
ses symptômes. 

Troisième étape : proposition d’un diagnostic 

Quand le patient reconnaît graduellement qu’il 
souffre d’une série de symptômes, le médecin peut 
ensuite lui proposer un diagnostic. Par exemple, le 
patient qui constate souffrir de « voix », de « para- 
noïa », de difficultés de concentration, de troubles de 
mémoire, etc. pourrait être soulagé d’apprendre que 
cet ensemble de symptômes est associé à une maladie 
qui se nomme « schizophrénie », plus acceptable que 
de se faire qualifier de « schizophrène » ou, pire, de 
« schizo ». D’autres refusent ce terme parce qu’il a une 
connotation sociale péjorative et ils peuvent alors pro- 
poser le mot « psychose », qui est tout aussi acceptable. 
L’important n’est donc pas d’imposer un vocabulaire 
spécifique. Tout l’art de l’approche psycho-éducative 
consiste à trouver les mots et le moment pour aider le 
patient à reconnaître sa maladie, ou au moins ses symp- 
tômes, et ainsi adhérer à un traitement. D’ailleurs, bien 
des patients ne viennent pas en clinique pour obtenir 
un traitement de leur schizophrénie. Ils viennent pour 
alléger la souffrance associée à leurs symptômes, pour 
reprendre des capacités fonctionnelles, pour entretenir 
l’espoir à travers une alliance thérapeutique. 

Lorsqu’un patient est hospitalisé, et demande 
« Combien de temps faut-il que je reste à l’hôpital ? », 
le clinicien peut répondre : « Le temps que ça vous prend 
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pour vous soulager de ce symptôme des voix. On va 
avancer à votre rythme. Le médicament va apaiser votre 
inquiétude et vous allez travailler pour bien identifier 
ce symptôme qui vous fait souffrir, bien le comprendre 
en me l’expliquant. » Il s’agit donc d’identifier le symp- 
tôme qui cause le plus de détresse (hallucinations, idées 
suicidaires, sentiment de persécution, etc.) et d’offrir au 
patient de chercher avec lui les moyens pour qu’il puisse 
réduire le tourment associé à ce symptôme. On propose 
ainsi un but au patient et on le rend participant à son 
amélioration, plutôt que de lui laisser croire que la date 
de son congé est arbitrairement fixée par son psychiatre. 

Quatrième étape : renforcement de l’espoir 

Cette étape est la plus importante. L’annonce du dia- 
gnostic n’est pas une fin en soi, mais plutôt une façon 
d’amener le patient à adhérer à son traitement. Une 
information juste, présentée en mots simples, acces- 
sibles pour le patient, permet de préciser les éventualités 
réalistes associées à l’adhésion aux diverses facettes d’un 
traitement bio-psycho-social. On peut ainsi dédrama- 
tiser et réduire l’anxiété générée par la méconnaissance 
que le patient a de son trouble : « On sait ce que j’ai », 
« Je ne suis pas le seul », « On me comprend ». Et res- 
taurer un sentiment de contrôle : « Maintenant, je sais 
ce qu’il faut faire ». Il ne s’agit pas d’afficher un opti- 
misme triomphant en cherchant à nier la gravité de la 
maladie, ni non plus un pessimisme désolé en prédisant 
l’impossibilité du rétablissement ou l’évolution inéluc- 
table vers la chronicité. L’espoir d’une amélioration - et 
personne ne peut en prédire l’ampleur - doit accom- 
pagner le patient tout au cours de son évolution. Cette 
attitude d’ouverture face à un avenir meilleur aide non 
seulement le patient et sa famille, mais améliore égale- 
ment l’image de la psychiatrie qui est souvent entachée 
d’une perception d’inefficacité dans le public et même 
dans la profession médicale. 

Il ne s’agit pas d’attendre que le patient soit motivé 
pour amorcer un processus thérapeutique. Il faut plu- 
tôt considérer cette démotivation comme un manque 
d’introspection ou un symptôme négatif (déficitaire, 
de manque d’une fonction cérébrale attendue) qui est 
reliée à l’hypofrontalité. Il s’agit que les thérapeutes 
soient créatifs pour offrir aux patients des activités qui 
les intéressent. Comme disait une ergothérapeute : « Si 
le patient ne vient pas à une activité, ce n’est pas son 
problème, c’est le mien. Il faut encore que je trouve une 
activité qui va l’intéresser. » 


Effet de la médication antipsychotique 

« Une image vaut mille mots ! » Plutôt que d’em- 
brouiller le patient avec des explications complexes sur 
l’effet et la pertinence de la médication, il est plus facile 
de l’illustrer par un schéma simplifié (Figure 28-1). 

On peut alors expliquer au patient : « Dans votre 
cerveau, il y a des milliards de cellules nerveuses reliées 
par des nerfs (ou des axones). La connexion entre ces 
cellules se fait par des neurotransmetteurs à travers de 
petits espaces nommés synapses. Un neurotransmetteur 
important se nomme la dopamine, et sert à transmettre 
les messages d’une cellule à l’autre. La dopamine est 
donc essentielle à la formation de la pensée logique. 
Mais, dans la schizophrénie, quand survient un sur- 
plus de dopamine, il se produit des erreurs cognitives, 
comme des délires ou des hallucinations. Le médica- 
ment antipsychotique que je vous propose vient pro- 
téger vos cellules de cet excès de dopamine, et permet 
donc de réduire les symptômes psychotiques qui vous 
font souffrir. Il ne vous dit pas quoi penser ; en réta- 
blissant un équilibre chimique dans votre cerveau, il 
vous redonne accès à une pensée saine, délivrée de vos 
hallucinations et délires. » 

Approche psycho-éducative des patients 

Apprendre au sujet de la maladie et des symptômes 
reste malgré tout difficile et pénible pour bon nombre 
de patients. Certaines informations font peur et sus- 
citent des réactions de tristesse, de désillusion, parfois 
de désespoir. Les patients n’expriment pas souvent 
ouvertement leur crainte qui se révèle plutôt par des 
attitudes de retrait, d’ennui, de refus, d’irritabilité, 
d’hostilité. Une attitude prudente, non confrontante, 
bienveillante et empathique de la part du thérapeute 
est nécessaire pour accompagner et soutenir les patients 
dans ce processus difficile. 

Toute remise en question nécessite un cheminement 
personnel. En s’appuyant sur sa formation psychody- 
namique, le thérapeute doit respecter les réticences et 
les résistances du patient. Plutôt que d’affronter de face 
les convictions ou les négations du malade, il devrait les 
approcher par un questionnement de type socratique, 
c’est-à-dire en posant des questions pour orienter le 
patient vers d’autres hypothèses afin d’introduire le 
doute dans sa perception délirante, tout cela avec tolé- 
rance et respect. 
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FIGURE 28-1. - Synapse et dopamine. 


Les principes de la thérapie cognitivo-comportementale 
(TCC) s’appliquent bien dans ce contexte. 

• Eviter de contredire, de confronter directement 
le patient sur ses convictions délirantes. Il est inutile 
d’adopter une attitude dogmatique ou de faire des 
démonstrations savantes pour prouver l’irrationalité de 
ces certitudes psychotiques. On risquerait d’enraciner 
l’idée délirante en amenant le patient à la défendre. Ce 
n’est pas par une attitude raisonnante et moralisatrice 
qu’on peut atteindre une personne délirante déjà hyper- 
sensible aux critiques. 

• Laisser le patient exprimer à l’aise ses idées et ses ap- 
préhensions souvent réprimées par crainte du ridicule. 
Le délire comporte habituellement une souffrance, une 
angoisse, et c’est par l’empathie qu’on obtiendra la 
confiance du malade. Le calme et la compréhension du 
médecin pourront même parfois avoir un effet apaisant 
sur un malade agité. C’est d’ailleurs dans ce contexte 
- pour soulager la souffrance, calmer l’appréhension - 
qu’on tâchera de convaincre le patient de la nécessité 
de prendre un antipsychotique, et non pour rectifier 
sa façon de penser. Cette attitude accueillante ne veut 


cependant pas dire que le thérapeute fait semblant de 
croire au délire du patient. Le thérapeute doit repré- 
senter la réalité et il doit donc adopter une position 
intermédiaire entre la confrontation et l’adhésion, en 
montrant qu’il respecte bien l’opinion, la perception 
du patient, mais qu’il a une interprétation différente 
des événements. « Je suis persuadé que vous me dites 
la vérité, que vous m’exprimez vraiment votre façon 
de voir les choses. Mais pensez-vous qu’il peut exister 
d’autres points de vue ? » 

• Puis le thérapeute lui pose des questions pour l’ame- 
ner à réfléchir sur ses déductions délirantes et à en dou- 
ter : « Pourquoi en êtes-vous venu à croire que tous 
ces gens se liguaient contre vous ? » ou bien il émet un 
commentaire susceptible de rétablir une vision moins 
persécutrice de la réalité : « Peut-être qu’en fait, dans la 
rue, les gens riaient d’une farce qu’on venait de leur ra- 
conter ? Ce n’est peut-être qu’une simple coïncidence ? 
Qu’en pensez-vous ? » Sans contredire les perceptions 
du patient, le thérapeute doit se situer comme un indi- 
vidu différent qui perçoit les événements sous un autre 
aspect et qui offre son opinion de façon respectueuse. 
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Idéalement, le patient en vient alors de lui-même à 
douter de ses perceptions et déductions délirantes et 
à les critiquer. Souvent, en élaborant ainsi devant un 
thérapeute qui ne le juge pas, mais qui lui reflète de 
façon neutre ses perceptions, le patient parvient, avec le 
temps, à remettre lui-même en question les conclusions 
qu’il en tire. 

Resituer la maladie comme une partie de sa vie plu- 
tôt que comme l’entièreté du Soi change la perception 
de soi, diminue la culpabilité et la honte et rehausse 
l’estime de soi. Donner au patient les moyens pour 
mieux gérer sa maladie et ses conséquences personnelles 
et sociales augmente son sentiment de maîtrise ainsi 
que son espoir dans l’avenir. Enfin, apprendre à distin- 
guer ce qui est du ressort de la maladie et redécouvrir 
au-delà de la maladie les éléments positifs de sa person- 
nalité (son sens de l’humour, sa sensibilité, ses talents, 
ses qualités...) permet également de retrouver des sen- 
timents positifs par rapport à soi-même, d’évoluer vers 
le rétablissement. 

Force est de constater, cependant, que certains pa- 
tients souffrant de psychose n’arrivent pas à percevoir 
qu’ils souffrent d’une maladie pour trois raisons : 

- manque d’information, ignorance : il arrive encore 
que certains patients n’aient pas bénéficié d’une thé- 
rapie psycho-éducative appropriée, même au cours de 
quelques années d’évolution de leur maladie. On a pu, 
par exemple, leur remettre simplement des feuillets 
explicatifs, sans en discuter avec eux, ou bien comp- 
ter sur d’autres membres de l’équipe pour leur fournir 
des informations. En fait, tous les cliniciens devraient 
offrir des éléments de psycho-éducation aux moments 
opportuns ; 

- déni : en refusant de reconnaître leur maladie et les 
potentialités de réalisation de soi qu’elle a supprimées, 
certains patients utilisent ce mécanisme de défense pour 
continuer à protéger leur estime de soi. C’est particu- 
lièrement observable dans les délires grandioses ; c’est 
tellement plus satisfaisant de croire qu’on est Dieu ou 
millionnaire que de réaliser qu’on souffre d’une psy- 
chose. On sait que le manque d ’insigbt est un symp- 
tôme très fréquent dans la psychose, notamment dans 
la schizophrénie ; 

- anosognosie : c’est plus qu’un manque à'insight. 
C’est un trouble de perception de soi d’origine neuro- 
logique où le patient n’a pas la connaissance d’avoir une 
maladie, par exemple une paralysie d’une jambe - et 
pourtant il tombe quand il se lève pour marcher - ou 
d’être aveugle - et pourtant il se frappe en avançant. 


Le malade ne refuse pas de l’admettre ; il n’en a sim- 
plement pas conscience. C’est un dysfonctionnement 
cérébral qui empêche la mise à jour de la représen- 
tation de soi. On observe le même phénomène dans 
la psychose quand un patient, hospitalisé à répétition, 
refuse de prendre sa prescription en sortant de l’hôpital, 
offusqué qu’on lui dise de continuer son traitement, 
ayant la conviction qu’il est maintenant guéri, ou même 
qu’il n’est pas malade. 

Amador 1 [4] a développé une approche non confron- 
tante pour arriver à faire accepter son traitement au 
malade anosognosique : 

- écoute réflexive des peurs, frustrations, désirs : le thé- 
rapeute redit dans ses mots ce qu’il a compris, sans 
commentaires, sans désapprobation ; 

- empathie : le thérapeute prend en considération le 
point de vue et les sentiments du patient ; 

- accord : le patient doit percevoir son thérapeute 
comme un allié et non comme un adversaire. On met 
l’accent sur ce qu’on a en commun afin de convenir des 
aspects qu’on pourra travailler ensemble, par exemple, 
le désagrément d’être hospitalisé à répétition ; 

-partenariat : on définit les objectifs partagés pour 
fonder une collaboration. 

Réticences à utiliser 
la thérapie psycho-éducative 

Aborder avec les patients tous les détails de leur mala- 
die est un phénomène relativement récent qui suscite 
encore des réticences chez bien des professionnels, sur- 
tout lorsqu’il s’agit de maladies mentales sévères. 

Différentes raisons peuvent expliquer cette réticence : 

- la confusion engendrée par une variété de modèles 
tentant d’expliquer les maladies mentales et l’absence 
de consensus sur leurs mérites respectifs. En fait, il est 
encore mieux que le thérapeute se fonde sur les don- 
nées probantes pour exposer le modèle d’explication le 
mieux documenté pour chaque maladie ; 

- la croyance que les patients psychiatriques ne sont 
pas capables de comprendre les concepts enseignés ou 
d’être responsables d’eux-mêmes ; 

- la crainte d’effrayer ou de décourager les patients 
en leur donnant le nom et des détails de leur maladie ; 

1 . http://video.google.com/videoplay?docid=3 1 5737303731402392 1# 
Conférence de Xavier Amador (2005). 
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- la crainte qu’ils pourraient utiliser ces infor- 
mations pour passer à l’acte ou se dégager de toute 
responsabilité ; 

- la crainte qu’en mettant trop l’accent sur la maladie 
on maintiendrait le patient dans son « rôle de malade ». 

Approche psycho-éducative des familles 

La thérapie psycho-éducative, quand elle s’adresse 
à la famille, consiste en un programme d’intervention 
structuré, développé pour la schizophrénie, le trouble 
bipolaire et d’autres pathologies. Les séances se pra- 
tiquent à domicile ou à la clinique avec la famille (in- 
cluant parfois le patient) par un ou deux thérapeutes 
expérimentés. Elles suivent une méthodologie en quatre 
étapes : 

1) évaluation des difficultés, des besoins et des forces 
de la famille ; 

2) psycho-éducation, c’est-à-dire discussion et infor- 
mation sur la nature de la maladie selon le modèle 
vulnérabilité/stress, les symptômes et les signes pré- 
curseurs de rechute, le traitement pharmacologique au 
long court, la gestion positive et efficace des stress et 
les services d’aide ; 

3) apprentissage d’habiletés de communication pour 
aider les proches et le patient à acquérir des habiletés 
de communication : 

- exprimer des sentiments positifs (être capable d’ap- 
précier un comportement adaptatif et le reconnaître en 
donnant une rétroaction positive), 

- adopter une écoute active, 

- faire des demandes positives de changement plutôt 
que des reproches, 

- exprimer de façon constructive des sentiments 
négatifs. 

Décrire ces habiletés de communication, donner les 
raisons et les avantages de leur utilisation, utiliser le jeu 
de rôle et les tâches à effectuer en dehors des séances 
pour les mettre en pratique, toutes ces stratégies com- 
portementales favorisent leur apprentissage. Ces habile- 
tés de communication permettent d’améliorer le climat 
émotionnel, la qualité des relations interpersonnelles, 
la cohésion et la solidarité au sein de la famille. Elles 
rendent possible l’utilisation de la démarche de résolu- 
tion de problème ; 

4) apprentissage de techniques de résolution de pro- 
blème pour développer une approche constructive des 
problèmes, augmenter les capacités du patient et de la 


famille à gérer la vie quotidienne et les événements stres- 
sants qui font partie de la vie courante. La démarche de 
résolution de problèmes consiste en une séquence métho- 
dique d’opérations selon les sept étapes suivantes : 

1) définir le problème : l’objectif visé et les obstacles 
pour l’atteindre ; 

2) envisager une liste de solutions possibles, de com- 
portements potentiellement efficaces ; 

3) évaluer le mérite relatif (avantages et inconvé- 
nients) de chaque solution quant aux conséquences 
qu’elles vont produire ; 

4) choisir la meilleure solution ou combinaison de 
solutions dans la situation donnée ; 

5) déterminer les moyens nécessaires pour réaliser la 
solution choisie ; 

6) décider comment et quand réaliser cette action ; 

7) évaluer les résultats. 

La thérapie psycho-éducative propose d’engager la fa- 
mille le plus tôt possible dans le processus thérapeutique 
sur une base non accusatrice et non culpabilisante. Elle 
prévoit de plus des interventions de crise au moment 
de stress important et quand apparaissent des signes 
précoces de rechute. Un premier souci pour le théra- 
peute est d’aider la famille à retrouver confiance dans 
ses propres capacités qui ont été mises à rude épreuve 
par la maladie et ses conséquences. Cette confiance peut 
réapparaître lorsque la famille commence à enregistrer 
quelques succès en adoptant la démarche de résolution 
de problèmes. Ensuite, par un travail méthodique sur 
des situations problèmes amenées par la famille, le thé- 
rapeute l’aide à expérimenter cette démarche de résolu- 
tion de problèmes de façon de plus en plus autonome. 

Réticences à rencontrer les familles 

Bien des thérapeutes se sont réfugiés derrière la 
confidentialité pour éviter de rencontrer les proches : 
«Je ne peux pas vous parler, car mon patient (votre 
fils, votre mari) ne m’y autorise pas ». Pourtant, on 
n’imaginerait pas tenir la famille à l’écart quand un 
de ses membres souffre d’asthme ou d’épilepsie. Est- 
ce que cette réticence provient de l’inconfort et de 
l’appréhension de certains cliniciens à rencontrer les 
proches, les familles ? Est-ce que les maladies psychia- 
triques sont tellement entachées de tabou et de stig- 
matisation qu’on espérerait, par pensée magique, en 
atténuer l’impact en refusant d’en parler avec les per- 
sonnes concernées ? Les familles sont au contraire très 
reconnaissantes d’être informées avec délicatesse en ce 
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qui concerne le diagnostic et les possibilités thérapeu- 
tiques. En refusant de rencontrer les proches, on met 
alors de côté un autre principe tout aussi important : 
obtenir la meilleure information collatérale possible 
pour préciser le diagnostic et offrir des soins optimaux. 
Et qui est mieux placé que les parents pour offrir cette 
information ? Pourtant, on échange volontiers avec les 
autres cliniciens de l’équipe, souvent sur des sujets déli- 
cats concernant les patients. 

Comment concilier ces deux principes importants : 
l’obligation de la confidentialité et l’obtention d’une 
information complète ? Voici quelques solutions : 

• Prendre quelques entrevues avec un patient pour lui 
expliquer sa maladie et les traitements qui lui sont of- 
ferts. Puis on invite la famille pour que le patient leur 
transmette lui-même ces connaissances qu’il vient d’ap- 
prendre. Quand c’est le patient lui-même qui informe, 
le médecin ne transgresse donc pas la confidentialité. 
Le médecin peut alors constater ce que son patient a 
retenu des informations discutées antérieurement ; et il 
complète en offrant un supplément de renseignements 
scientifiques, sans révéler les confidences que le patient 
lui a faites. Il est de toute façon plus pertinent de savoir 
que le patient souffre d’une maladie mentale, plutôt 
que de l’accuser de paresse ou de mauvaise volonté. 

• Inviter la famille à venir exposer ses observations. Le 
thérapeute définit d’emblée aux parents et au patient 
des rôles d’observateur pour décrire objectivement les 
symptômes de la maladie. On n’est pas là pour parler 
du patient mais pour parler avec le patient et ses parents 
des manifestations et des traitements de la maladie. On 
reprend la même démarche d’identification des symp- 
tômes ( voir plus haut) et on invite le patient à fournir 
des explications aux comportements particuliers que les 
proches ont observés. Dans cette situation, il est très 
important que le clinicien ait un bon contrôle sur le 
processus de l’entrevue pour éviter que les observations 
des parents ne deviennent des accusations, et que le pa- 
tient ne soit placé sur la défensive. Il faut plutôt que le 
patient et ses parents contribuent à définir le problème 
(la maladie) et cherchent ensemble des solutions accep- 
tables pour tous dans un contexte de collaboration. Par 
exemple : 

- Parents : « Nous avons amené notre fils à l’hôpital 
parce qu’il débranchait tous les appareils électriques 
dans la maison. » 

- Clinicien : « Joseph, pouvez-vous expliquer à vos 
parents pourquoi vous faisiez ces actions qui les ont 
inquiétés ? » 


- Patient : « C’était un délire, j’avais peur que les 
appareils me transmettent des ondes et contrôlent mes 
pensées. » 

- Clinicien : « Joseph, je vous l’ai déjà expliqué ; et 
je vais maintenant expliquer à vos parents comment 
se forme un délire à cause d’un surplus de dopamine 
dans les synapses. » 

Il s’agit là évidemment d’un abrégé ; dans la réalité, 
il faut prendre beaucoup plus de temps pour agencer 
ce dialogue. 

La délicatesse, la prudence, les nuances sont de mise 
quand on discute de diagnostic. Il serait inapproprié 
de lancer un diagnostic de schizophrénie lors d’une 
première visite à l’urgence. Même si les critères dia- 
gnostiques étaient remplis, il faut encore préparer un 
moment propice pour fournir cette information dans 
le cadre d’une relation de confiance. C’est souvent sur 
plusieurs semaines, ou même mois, que les explications 
seront fournies au patient et à sa famille, dépendant de 
leur réceptivité. Et il faut toujours associer le diagnostic 
à des propositions de traitement pour entretenir l’espoir 
(tw’r plus haut). La même circonspection doit entourer 
le pronostic qui doit garder plusieurs portes ouvertes 
vers une variété d’évolutions. 

Lors de ces discussions, il faut quand même s’at- 
tendre à une série de réactions émotives de la part 
du patient et de son entourage qui s’apparentent aux 
réactions de deuil : déni, colère, révolte, culpabi- 
lité, dépression [12]. Et il appartient au thérapeute 
d’apaiser cette effervescence affective pour que tous 
les membres de la famille sortent avec un sentiment 
de satisfaction. 

La thérapie psycho-éducative étant un dérivé de la 
pédagogie, il y a lieu de vérifier ce que le patient et sa 
famille ont compris suite aux informations fournies. Il 
sera alors possible de corriger des malentendus et de 
répondre aux questions. 

Approche de groupe 

Dans l’approche psycho-éducative, la situation de 
groupe offre des avantages sur l’individuel : 

- le groupe représente un lieu d’échange qui facilite 
l’intégration des informations par la discussion et par 
le partage des expériences individuelles ; 

- le groupe, s’il est bien structuré et géré par un 
animateur compétent, peut représenter un cadre ras- 
surant dans lequel les patients et les parents pourront 
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partager leur vécu émotionnel et surmonter leur 
désarroi ; 

- le groupe représente également la situation idéale 
pour l’apprentissage des habiletés sociales. 

Les programmes psycho-éducatifs standardisés sont 
ici d’une grande utilité, car ils proposent un contenu 
et une progression dans les informations. Ils apportent 
également au thérapeute des conseils pratiques sur 
les techniques pédagogiques et comportementales. 
Concernant les informations à donner, le thérapeute 
devra exposer les thèmes prévus au programme de la 
séance, tout en permettant la discussion sur des su- 
jets soulevés spontanément par les participants. Trop 
de rigueur par rapport au programme frustre les par- 
ticipants ; pas assez risque de faire en sorte que des 
informations importantes ne soient jamais abordées. 
La thérapie psycho-éducative qui doit être offerte par 
des cliniciens expérimentés est donc bien différente des 
groupes d’entraide - quoique complémentaires - ser- 
vant à accompagner les patients ou les proches dans les 
difficultés de la vie quotidienne en partageant l’expé- 
rience avec des pairs. 

Certains principes didactiques s’avèrent d’une grande 
utilité lors d’ateliers en groupe, mais également en en- 
trevue individuelle : 

- présenter l’information sous forme visuelle (ta- 
bleau, schéma, graphique. . .) et pas seulement de façon 
verbale et écrite ; 

- répéter régulièrement les mêmes informations : les 
aspects essentiels, comme l’importance de la médica- 
tion antipsychotique dans la prévention des rechutes, 
devraient être expliqués à plusieurs reprises pour être 
bien compris ; 

- doser l’information : il est plus efficace de concen- 
trer les éléments d’information les plus importants, de 
les présenter d’une manière claire et compréhensible 
et de les répéter plusieurs fois plutôt que d’essayer de 
faire assimiler une trop grande quantité d’information 
en une fois ; 

- utiliser le jeu de rôle pour aider les participants à 
faire face à des situations difficiles ; 

- prodiguer des encouragements et des renforcements 
positifs pour favoriser l’expression et l’estime de soi ; 

- souligner les comportements adéquats à titre 
d’exemples à suivre lorsqu’un participant relate ce qu’il 
a fait, par exemple pour gérer de façon efficace une 
situation de crise ; 

- éviter de critiquer, notamment les participants 
« difficiles » ; choisir plutôt d’ignorer leurs attitudes 


inadéquates et diriger les échanges vers une approche 
plus constructive du problème ; 

- limiter le temps de parole avec tact pour permettre 
à chacun de s’exprimer ; 

- utiliser la technique de présenter calmement et ob- 
jectivement le pour et le contre de chaque idée lorsque, 
sur des sujets fortement empreints de préjugés, des par- 
ticipants ont des avis diamétralement opposés à celui 
de l’animateur ; 

- reconnaître les aspects négatifs du traitement et 
discuter ouvertement des avantages et inconvénients ; 

- rester ouvert aux critiques sur certains aspects 
ou sur la psychiatrie en général, même si elles sont 
exprimées de façon acerbe et virulente ; écouter avec 
calme, demander éventuellement l’opinion des autres 
participants, attendre que l’aspect émotionnel de la dis- 
cussion se soit dissipé et seulement alors émettre avec 
prudence et objectivité une opinion éventuellement 
contradictoire. 

Programmes standardisés 

Divers groupes de cliniciens ont mis au point des 
programmes standardisés avec un contenu et une 
progression dans la présentation d’informations. De 
nombreux modèles de programmes disposant d’un 
matériel psycho-éducatif (manuels d’instruction, bro- 
chures pour les participants, supports pédagogiques 
sous forme de vidéos ou de diapositives) s’avèrent 
d’une grande utilité. Ils proposent un ensemble 
d’informations structurées et fiables et offrent au 
thérapeute la possibilité d’apprendre les techniques 
facilement et de les utiliser de façon correcte. Nous 
allons en mentionner seulement quelques-uns pour la 
schizophrénie. Mais les lecteurs intéressés peuvent en 
trouver plusieurs autres sur Internet pour les diverses 
maladies mentales et physiques. 

Pro-famille de Cormier 

Pro-famille de Cormier [10] est un programme édu- 
catif destiné aux familles, qui vise davantage la prise en 
compte des besoins des autres membres de la famille 
pour qu’ils puissent « assurer leur propre réalisation 
personnelle malgré la présence du patient schizophrène 
et les responsabilités de soins et de soutien qui y sont 
inhérentes ». Le programme consiste en 14 séances 
regroupant une quinzaine de parents à un rythme 
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hebdomadaire, d’une durée de 4 heures chacune. En 
plus de donner des notions de base à propos de la schi- 
zophrénie, on y aborde les habiletés à établir des limites, 
à accroître l’estime de soi, à développer des attentes réa- 
listes, à maintenir un réseau de soutien social. Conçu au 
Québec, ce module est maintenant surtout utilisé, amé- 
lioré et validé en Europe [16]. L’évaluation des effets 
du programme sur les participants montre une amélio- 
ration statistiquement significative des connaissances, 
de l’humeur, et des savoir-faire à la fin du programme, 
améliorations qui perdurent lors de la réévaluation 1 an 
plus tard. 

Modules psycho-éducatif de Liberman 

Les modules psycho-éducatifs de Liberman sont des 
programmes structurés et interactifs destinés à ensei- 
gner à des patients psychiatriques les connaissances 
et les habiletés sociales nécessaires dans des domaines 
précis de fonctionnement. Liberman a préparé sept 
modules consacrés à la psycho-éducation des patients, 
dont trois ont été édités en français 1 : 

- Education au traitement neuroleptique (1986) ; 

- Education au contrôle des symptômes (1988) ; 

- Compétences élémentaires à la conversation (1992). Ce 
module est particulièrement apprécié des patients car il 
développe leurs habiletés relationnelles. Il contient cinq 
domaines de compétence : attitudes de communication 
verbale et non verbale, commencer une conversation, 
entretenir une conversation amicale, terminer une 
conversation de manière agréable, coordonner toutes 
les compétences. 

Favrod 

Jérôme Favrod a préparé divers outils faciles et inté- 
ressants à utiliser en vue de développer les habiletés 
sociales 1 : 

• jeux Compétence (1992) et Perspectives (1993) sont 
des jeux en boîte qui permettent à un petit groupe de 
patients, animés par un thérapeute, de pratiquer des 
habiletés sociales et de résolution de problèmes ; 

• Evaluation et entraînement à la résolution de pro- 
blèmes interpersonnels (1993) est une vidéo-cassette qui 
présente de courtes situations interpersonnelles problé- 
matiques où le patient peut dire et jouer la solution 


1. On peut se procurer ces modules ainsi que d’autres outils de 
réadaptation à : Espace Socrate-Promarex, CHU Charleroi 

http://www.espace-socrate.com/SocProAccueil/PageAccueil.aspx 


qu’il propose. Il s’agit de la démarche structurée de 
résolution de problèmes en sept étapes ; 

• Michael’s Game (2008) est un programme qui 
vise à entraîner au raisonnement par hypothèses. Il se 
présente sous la forme d’un jeu de cartes dans lequel 
les participants doivent aider Michael à trouver des 
alternatives à ses hypothèses erronées. Les principes du 
jeu sont basés sur la thérapie cognitive des symptômes 
psychotiques. 

Programme intégratif de thérapie psychologique 
(integrated psychological therapy - IPT) 

Élaboré par Brenner et son équipe en Suisse en 
1976, son usage s’est par la suite répandu en Europe, 
en Californie et au Québec [9]. Ce programme axe 
le travail thérapeutique sur le processus de pensée et 
vise surtout à restaurer les aptitudes à traiter l’infor- 
mation sur les plans attentionnel, perceptif et cognitif. 
Un groupe de six à neuf patients participent, pendant 
environ neuf mois, à un programme d’entraînement 
hautement structuré, selon un ordre hiérarchique, de 
six modules ayant chacun leur objectif propre. 

Schiz’ose dire et Schiz’ose faire 2 

Des cliniciens ont préparé (20 1 0) une série de cahiers 
pour animer des groupes psycho-éducatifs pour les pa- 
tients et leur famille : 

- J’anime un groupe psycho-éducatif ; 

- Accompagner les familles de patients souffrant de 
schizophrénie ; 

- C’est étrange autour de moi ; 

- Je prends un neuroleptique ; 

- Mon fils/ma fille est en crise ; 

- Je me soigne près de chez moi ; 

- La schizophrénie ; ça se soigne ; 

- Ce que je sais sur ma maladie ; 

- Je vais mieux. 


Indications 

Il y a d’abord lieu de faire la distinction avec ce qui est 
simplement de l’éducation donnée au patient et/ou à sa 
famille, ne serait-ce que par des feuillets explicatifs ou des 

2. http://www.schizosedire.com/index.html 
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références sur Internet (ce qu’on appelle la psycho-éduca- 
tion passive). Cette méthode simple et accessible donne 
des résultats faibles mais quand même significatifs [13], 
tout en rejoignant aisément un grand nombre de patients, 
ce qui est bien utile comme intervention de 1" niveau. 

La thérapie psycho-éducative, par ailleurs, consiste 
en un processus qui inclut éducation, accompagnement 
et soutien émotionnel, exercices à domicile et appren- 
tissage d’habiletés de gestion de la maladie et de ses 
conséquences personnelles et sociales. 

La thérapie psycho-éducative du patient s’inscrit 
dans le contexte d’une relation clinicien/patient per- 
sonnalisée. Cette relation est axée non seulement sur la 
communication des connaissances, mais également et 
surtout sur la compréhension des mécanismes qui per- 
mettent au patient d’intégrer ces connaissances, le tout 
dans un climat de respect reflétant l’aspect volontaire 
de la démarche du patient. 

Résultats selon les données 

PROBANTES 

L 'Américain Psychiatrie Association [5] considère que 
la thérapie psycho-éducative fait partie des interven- 
tions indispensables pour favoriser l’autonomisation 
(i empowerment ) des patients et de leur famille en leur 
permettant de comprendre l’importance des trois as- 
pects essentiels du traitement optimal : 

- bio : médication pour compenser le déficit de fil- 
trage neuronal de dopamine dans le système limbique ; 

- psycho : pour accroître le répertoire de stratégies 
d’adaptation ( coping ) ; 


- social : pour réduire les stress et aménager des sys- 
tèmes de soutien environnementaux. 

Approche psycho-éducative des patients 

Dans le domaine de l’approche psycho-éducative des 
patients, les programmes mis au point par Liberman 
sous forme modulaire ont fait l’objet des plus nom- 
breuses études tant pour la version anglaise que pour 
la version francophone. Lalonde et De Plaen [19] 
montrent que ces modules sont acceptés et restent 
efficaces dans un environnement culturel francophone. 

Approche psycho-éducative des familles 

La famille et les proches des personnes atteintes 
de troubles mentaux sévères ont longtemps été tenus 
à l’écart des traitements. La famille est maintenant 
considérée comme un des alliés les plus importants 
dans la prise en charge du patient. Elle est perçue 
comme une source précieuse d’informations pour 
l’équipe traitante en ce qui a trait à l’évolution des 
symptômes, à la réponse à la médication et à l’obser- 
vance médicamenteuse [11]. 

Lehman et al. [21], dans le Patient outcome research 
team (PORT), recommandent d’offrir aux patients at- 
teints de schizophrénie et à leur famille les interventions 
validées suivantes : 

- une médication antipsychotique bien ajustée ; 

- la psycho-éducation quant à la maladie ; 

- l’entraînement aux habiletés sociales ; 

- l’acquisition d’aptitudes à la résolution de pro- 
blèmes ; 


TABLEAU 28-1. — Efficacité de la thérapie psycho-éducative dans la schizophrénie sept ans après le congé d’hôpital. 
(D’après Bauml et al. [8].) 



Thérapie psycho-éducative en groupe : 
parents et patients (N = 24) 

Groupe contrôle ; 
traitement usuel (N = 24) 

Nombre d’hospitalisations avant la psycho-éducation 

4,4 

3,2 

Réhospitalisation 1 an après le congé d’hôpital 

13 % (durée =10 jours) 

33 % (durée = 31 jours) 

Réhospitalisation 2 ans après le congé d’hôpital 

33 % (durée = 21 jours) 

54 % (durée = 67 jours) 

Réhospitalisation après 7 ans 

54 % (durée = 75 jours) 

88 % (durée = 225 jours) 

Nombre cumulatif de jours d’hospitalisation en 7 ans 

1 789 jours 

5 405 jours 

Equivalent chlorpromazine utilisé 

354 mg 

267 mg 
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— le soutien en emploi ; 

- le soutien intensif dans la communauté. 

Pour être efficace, l approche psycho-éducative doit 
concerner l’ensemble des membres de la cellule fami- 
liale, patient inclus, et doit être incorporée aux soins 
psychiatriques de base et à un projet de traitement 
global du patient. 

Une des rares études à long terme d’un programme 
relativement court montre que des résultats favorables 
persistent même après sept ans (Tableau 28-1). Dans 
cette étude, la thérapie psycho-éducative en groupe 
consistait pour les patients : 4 sessions hebdomadaires 
de 60 minutes et 4 sessions mensuelles ; pour les pa- 
rents : 8 sessions bimensuelles de 90 à 120 minutes. 


Conclusion 

Beaucoup de progrès dans la compréhension des 
maladies mentales et dans leurs traitements ont été 
faits depuis l’hypothèse de la « mère schizophréno- 
gène ». Autrefois les psychiatres fournissaient peu 
d’explications à leurs patients et étaient peu dispo- 
nibles aux familles perçues comme coupables. C’est 
de cette ignorance que sont nés bien des malenten- 
dus et même les mouvements antipsychiatriques. 
Maintenant, plusieurs cliniciens offrent de l’infor- 
mation aux patients et aux familles et acceptent de 
répondre aux invitations des groupes d’entraide. En 
améliorant leurs connaissances, on favorise un mou- 
vement de collaboration, pas toujours facile, mais qui 
s’amplifie avec le temps. Si la question du pourquoi le 
faire ne se pose plus, celle du comment le faire garde 
toute son actualité. 
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Rôle des aidants usager-familles 

ET DE LEURS ASSOCIATIONS DANS LE SUIVI 
AU LONG COURS DE PERSONNES SOUFFRANT 

DE SCHIZOPHRÉNIE 


B. Escaig 


Des personnes souffrant 

DE SCHIZOPHRÉNIE DANS 
LA CITÉ 

La seconde moitié du XX' siècle a vu les asiles d’autre- 
fois ouvrir leurs portes, se vider, disparaître, dans tous 
les pays où ils existaient. En France, depuis 1980, les 
services hospitaliers psychiatriques ont perdu plus de 
la moitié de leurs lits [9]. Neuf personnes sur dix souf- 
frant de schizophrénie sont désormais nos voisins dans 
nos rues. Rien n’a été prévu pour elles, ou presque. Le 
logement, premier des besoins de tout citoyen, manque 
pour la plupart, faute de formules adaptées, accessibles, 
disponibles [8] . Beaucoup vivent encore, malheureuse- 
ment, dans leur famille - dans un cas sur deux [2], ou 
trois [3] - quand elles en ont une, voire dans la rue, 
dans les prisons ; quelques-unes arrivent à occuper un 
logement indépendant, plus rarement en semi-collec- 
tivité : quelques places en appartements associatifs ou 
résidences accompagnées. Le plan Psychiatrie et Santé 
mentale, 2005-2008, a confirmé, mais sans résoudre. 
Ces personnes qui vivent ces maladies au long cours 
dans la cité ne sont plus vraiment des patients, ce sont 
des personnes vivant cachées, aux prises avec leur monde 
à elles, mal supportées par les voisins. Leur suivi ? Pour 
partie, de temps en temps le CMP, à condition d’être 
consentantes ; parfois l’hôpital de jour ou le CATTP, 


un an ou deux au plus ; dans la durée, la famille, si 
elle existe, est en première ligne. Lorsqu’elle n’est plus 
là, c’est souvent la rue... En 2009, l’enquête Samenta 
[10] dénombrait presque vingt fois plus de troubles 
psychotiques hors bipolaires (13,2 %) chez les SDF 
d’Ile-de-France qu’en population générale, et encore 
plus (16,9 %) parmi les jeunes de 18-25 ans. 

Pourtant, la loi du 11 février 2005 reconnaissant le 
handicap psychique a changé profondément la situa- 
tion. Elle a permis de passer d’une notion de maladie, 
essentiellement binaire : le malade et son thérapeute, à 
celle de handicap, une prise en charge multiple par l’en- 
semble de la société : le maire, le conseiller général, les 
services sociaux... en sont désormais acteurs. La notion 
d’aidants de proximité, au-delà de l’entourage familial 
et des soignants, s’est singulièrement élargie : aux per- 
sonnels des services d’accompagnement à la vie sociale 
(SAVS) - trop rares hélas, aux assistantes sociales des 
services communaux (CCAS), aux agents de la mairie, 
de la maison départementale des personnes handica- 
pées, de la police. . . De patient, la personne est devenue 
un citoyen en situation de handicap psychique. 

Ce citoyen est fragile, mais surtout il est dans la non- 
demande : quand il en a le plus besoin, il est le plus 
souvent dans l’impossibilité de demander ou d’accepter 
l’aide nécessaire, même dans des situations qui peuvent 
être vitales. D’où la dimension, inévitable mais délicate, 
d’avoir parfois à décider pour autrui. Pour qu’il puisse 
vivre et compenser son handicap, il faut lui assurer la 
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disponibilité de soins médicaux en continu, y compris 
à domicile : « aller vers » plutôt que « faire venir » ; 
un minimum de revenus ; un logement indépendant 
mais avec accompagnement social ; une protection juri- 
dique si nécessaire (dans plus d’un cas sur trois) ; et 
une activité si possible, ajustée à la particularité de la 
personne et à là où elle en est de son parcours de vie. 
Suivi par conséquent complexe, et pluridisciplinaire, 
où tout doit être lié. Qu’un facteur vienne à manquer 
et tout est compromis, la personne est si fragile ! Pour 
prendre un exemple : il faut que l’auxiliaire de vie, si 
auxiliaire de vie il y a, repérant un besoin non exprimé 
de la personne, sache à qui transmettre le message pour 
que le besoin soit satisfait ; il faut donc autour de la 
personne des acteurs qui se connaissent, se rencontrent, 
agissent de concert. Nous disons que ces liens font de 
la personne malade une personne « entourée » avec sa 
famille, les soignants et les accompagnants sociaux for- 
mant ensemble son « entourage » au sens large. Tout 
problème la concernant concernera également son 
entourage et l’entourage influera considérablement sur 
son devenir. La cohérence est indispensable. Il nous 
semble, à l’Unafam, que la notion de handicap psy- 
chique est par essence le facteur de liaison nécessaire, le 
cadre indiquant la place de chacun pour une meilleure 
qualité de vie de la personne : celui qui s’occupe du 
logement, des ressources, le médecin, le psychologue, 
le travailleur social, l’entourage... 

Quel est le rôle de l’entourage familial parmi tous 
ces acteurs ? Et d’abord, de quelles personnes s’agit-il ? 
Les parents, la fratrie, le conjoint, les enfants de parents 
malades, tant de places et de rôles si différents ! Le suivi 
n’est pas vraiment l’affaire de la fratrie, du moins tant 
que les parents sont là ; un frère résume bien ce res- 
senti : « je sais que mes parents sont en première ligne, 
moi je suis en réserve... ». Pour eux, frères et sœurs, 
la question est la bonne distance à prendre avec le ma- 
lade, car la culpabilité domine, ayant à la fois besoin 
de distance et s’en sentant coupable. Ce n’est pas non 
plus le problème de l’enfant, dont la question princi- 
pale est « de quoi va être fait mon avenir s’il ne guérit 
pas ? ». Enfin, la question du conjoint serait encore à 
part, mais la situation se présente peu dans le cas des 
schizophrénies. 

Dans la suite, les aidants familiaux sont les parents, 
dont le rôle dans le suivi de la personne souffrant de 
schizophrénie est exemplaire de celui que devront éven- 
tuellement assumer à leur tour d’autres membres de la 
famille. 


Le rôle des aidants familiaux 

DANS LE SUIVI AU LONG COURS 
DE LA PERSONNE SOUFFRANT 
DE SCHIZOPHRÉNIE 

Dans la grande majorité des cas, la famille, particuliè- 
rement les parents, se retrouvent en première ligne dans 
l’accompagnement de leur proche à la sortie de l’hôpi- 
tal. Et quand cette famille n’existe plus ou qu’épuisée, 
elle « craque », les personnes malades finissent vite par 
rejoindre le sort des pauvres et des exclus, parfois la pri- 
son, souvent l’abandon. Pour autant, les aidants fami- 
liaux ont-ils réellement une place parmi les soignants et 
les autres aidants de proximité, sont-ils acceptés, recon- 
nus de tous comme de véritables partenaires, écoutés ou 
au contraire écartés ? La question se pose en pratique 
malheureusement souvent, au grand dommage de la 
personne malade autour de laquelle manquent alors 
cohérence et concertation, pourtant essentielles à un 
accompagnement efficace. La première condition d’un 
suivi au long cours global et de qualité est d’intégrer les 
aidants familiaux dans un partenariat véritable avec les 
soignants et tous les aidants de proximité impliqués. À 
ce titre, la récente implantation dans quelques villes de 
conseils intercommunaux, voire intersectoriels de santé 
mentale, coprésidés par la mairie et où les familles sont 
présentes, pourrait être une expérience intéressante et 
fournir un cadre utile à ces concertations nécessaires, si 
vraiment tous ont leur mot à dire. 

Acteur de première ligne par nécessité, souvent lien 
par défaut entre professionnels qui s’ignorent, l’aidant 
familial a un rôle spécifique à jouer mais ne devrait pas 
assumer seul la quasi-totalité de la charge d’accompa- 
gnement. Ceci nous amène à distinguer son rôle spé- 
cifique de son rôle réel, la plupart du temps un rôle 
multifonction par défaut. 

Le rôle spécifique des aidants familiaux 
dans la progression vers une certaine 
autonomie : considération 
et appui pérenne 

La famille a la connaissance de son proche malade. 
Constamment à son écoute, elle connaît mieux que 
personne sa normalité : sa personnalité, sa partie saine, 
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son histoire, et le quotidien de ses souffrances - traques, 
paniques, approche d’une crise prochaine. Les aidants 
familiaux sont ainsi en situation de pouvoir apporter 
leur contribution spécifique à une certaine réadapta- 
tion ou, pour mieux dire l’expérience des familles de 
l’Unafam, à aider leur proche à accéder à un palier 
d’amélioration d’un certain « pouvoir être soi », dans un 
progressif apprivoisement du « vivre avec » des troubles 
psychiques, toujours latents. Avec un double rôle : le 
soutien pérenne et la source de considération. 

Il faut d’abord rappeler que ce processus d’améliora- 
tion n’est pas linéaire : il y a des reculs, des paliers, et 
pour certaines personnes, à certains moments de leur 
vie, des limites. Mais l’expérience des permanences que 
nous avons montre qu’avant de parler d’amélioration 
ou d’insertion éventuelle, il y a déjà pour tous une 
étape à franchir, difficile à négocier mais obligatoire, 
un cap incontournable loin d’être atteint au sortir de 
l’hôpital : pouvoir habiter un logement indépendant de 
celui des parents. Être capable de disposer d’un lieu 
d’intimité personnelle, espace protégé, essentiellement 
à soi, d’un domicile. Plaisir de vivre dans un environ- 
nement d’objets usuels : objets d’utilité, de confort, de 
souvenir. Un territoire, qui délimite un dedans à soi 
et un dehors qu’on partage avec les autres. Une porte, 
qui permet l’accueil de l’autre, qui institue un soi par 
rapport à l’autre. Un espace qui fonde une certaine 
autonomie. Plus encore que pour tout un chacun, un 
élément capital pour rassembler les morceaux d’une 
personnalité éparse. 

Cette autonomie ne signifie ni les affres de l’aban- 
don et de la solitude, crainte de certains professionnels, 
car cela n’empêche pas des visites régulières à la famille 
comme tout enfant le ferait ; ni d’être pour autant 
balancé de risque en risque à tous les vents du ciel, 
crainte de nombre de familles. Il faut bien anticiper 
l’inévitable « après nous ». Le minimum d’habiletés 
sociales pour faire à peu près ses courses, se nourrir 
quelques jours, entretenir un appartement, bref, habi- 
ter un logement est la première des compétences à ac- 
quérir. Apprendre et s’astreindre aux gestes ménagers, 
domestiques, assumer le quotidien est bien souvent 
initié au sein de la famille. Ce n’en est pour autant 
ni suffisant ni facile : il y faut la mobilisation de tous, 
famille, psychiatre, soignants, travailleurs sociaux, et 
dès les premiers moments, car cela peut prendre des 
années et ne réussit que si la personne est encore assez 
jeune. C’est le plus urgent à entreprendre, c’est bien 
souvent le plus négligé ! 


La considération, carburant de la progression 
vers l’autonomie 

Dans la difficile marche de la personne vers son auto- 
nomie, la chose la plus nécessaire, le « carburant » de 
cette progression, c’est la considération. La considération 
est peut-être ce dont tous, nous avons le plus besoin. 
Les personnes, les communautés, les peuples même, 
dans leurs luttes pour l’indépendance. Et c’est ce dont 
manquent le plus celles et ceux qui souffrent de psychose. 
On ne leur reconnaît aucune place, aucune valeur. Leurs 
opinions, leurs jugements, leurs convictions sont dépré- 
ciés avant même qu’ils les expriment. Or, les parents 
sont probablement la première source de considération. 
Se reconnaître de leur lignée, partager les mêmes racines, 
être les héritiers d’une même tradition familiale rassure, 
encourage, mobilise. Cela donne du prix à l’appréciation 
qu’ils portent, à leur soutien, à leurs égards. 

La source du soutien parental 

D’autant que l’appui des parents est soutenu par 
l’amour pour leur enfant, ici la philia d’Aristote, le « Je 
suis content parce que tu existes » de Spinoza, est un 
sentiment très fort. Philia, l’un des trois pôles que cite 
Comte-Sponville [4] autour desquels les anciens Grecs 
analysaient l’amour. Philia, où amour est joie, passion 
pour quelque chose qui ne manque pas - comme l’appé- 
tit est envie de ce qui existe, quand Eros est la figure de la 
faim, envie de ce qui manque. Spinoza dit : « L’amour est 
une joie qu’accompagne l’idée d’une cause extérieure » - 
quelque chose comme « l’amitié maritale » des vieux 
couples que décrit Montaigne. Il est étonnant de consta- 
ter chez les parents que ce contentement qui se nourrit 
de l’existence même de l’enfant subsiste encore, même si 
cette existence est cause de tant de souffrance pour lui. 
Et lorsque cette existence cesse, malheureusement trop 
souvent par suicide, malgré les servitudes endurées, mal- 
gré les maux passés, leur chagrin est durable au long des 
années. C’est dans cet amour, dans ce contentement, que 
puise le nécessaire respect de la différence, l’aide toujours 
disponible, la source persistante de considération. 

La considération porte également à un sens certain 
du retrait, les deux étant intimement liés. Qui ne sait 
se retirer ne saurait montrer de considération à autrui. 
Un poète irlandais a dit en substance : « Écarte-toi un 
peu, j’ai besoin de me développer ». C’est du sentiment 
de philia, où la joie vient de l’existence même de la 
personne aimée, que vient le souci des parents de se 
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retirer pour laisser leur enfant libre d’exister. Ainsi, la 
capacité des parents à aider puis à se retirer vient de la 
nature même de l’amour parental, philia. 

Protéger également 

Les parents savent bien que le problème de toute édu- 
cation est la dualité autonomie - protection. Il faut lais- 
ser l’enfant faire l’essai de son autonomie toute neuve, et 
assurer sa nécessaire protection. Contradiction au cœur 
de tout processus d’amélioration du pouvoir être soi : 
il faut que la personne puisse s’approcher de ses limites 
au risque d’échouer, persévérer jusqu’à l’échec, puisque 
l’expérience est comme la bougie, disait Voltaire, elle 
n’éclaire que soi-même. L’aider dans son effort souvent 
douloureux pour accéder à ses désirs redoutés, tenter le 
risque et conforter la partie saine toujours présente en 
elle. Très rarement pour de grandes décisions, le plus 
souvent pour de petits détails quotidiens. La clé de ce 
délicat réglage : le respect de la différence, la considé- 
ration. Avec ce qui est inévitable dans le risque, l’in- 
connu. Mais tout risque n’est pas bon à courir. Surtout 
quand la personne souffre de psychose. 

L’appui pérenne des aidants familiaux 
dans la longue route vers l’autonomie 

La réadaptation est un processus essentiellement non 
linéaire, semé de nombreux blocages, de paliers, parfois 
même de régressions avant de repartir. Il faut se pré- 
parer à affronter des épisodes de découragement, de 
dépression même. Pour la personne, savoir qu’existe 
quelque part le soutien attentif, respectueux, disponible 
des proches, l’accueil chaleureux toujours prêt de sa 
famille, est alors un appui inestimable. 

Ce soutien moral, les parents sont les seuls à pouvoir 
l’offrir sur le très long terme, tout le long de sa vie, au 
moins tant qu’ils sont là. Malgré la permanence des 
soins offerte par le secteur psychiatrique, les praticiens, 
les éducateurs passent, plus ou moins bons, les parents 
restent. 

Mais le soutien est également matériel et bien 
souvent financier. Les démarches pour faire valoir 
les droits, obtenir les couvertures sociales, découvrir 
des opportunités d’activité, rechercher les structures, 
l’appartement... Quel parent ne les a pas faites pour 
ses proches ? Evidemment à plus forte raison ici, avec 
la non-demande qui oblige à toujours anticiper, à 


toujours devoir faire accepter sans forcer, à toujours 
aller au devant et à deviner finalement le choix non 
exprimé mais attendu. Qui mieux que les parents peut 
se livrer à cet exercice de perpétuel équilibriste ? 

Le rôle « par défaut » 
des aidants familiaux 

Prendre soin c’est en ancien français, prendre sou- 
ci. Ce souci, c’est la famille principalement qui l’a à 
charge. Tout le long de ce difficile parcours, les parents 
sont toujours là pour aider, trop souvent hélas « par 
défaut », soit qu’il n’y ait aucun soutien, soit que le 
soutien des professionnels se soit arrêté un jour au refus 
du malade, soit même, si ce soutien persiste, pour trou- 
ver en pratique les arrangements adaptés à chaque étape 
et les aides nécessaires pour poursuivre la route. Pour 
être parfois également le dernier rempart avant la rue. 

Dans le suivi au long cours de son proche malade, 
la famille démunie est obligée de faire face à deux pro- 
blèmes majeurs : l’accès aux soins à l’approche de la 
crise annonciatrice de la rechute ; et, quand la crise 
aiguë est passée, la recherche à la sortie de l’hôpital 
d’une alternative à la famille. 

Les aidants familiaux, veilleurs inquiets au quotidien 
dans la durée, sont experts pour déceler les premiers 
signes annonciateurs de la rechute et déclencher la 
demande de soins : un clignotant face à l’imprévisible. 
Cet appel est parfois entendu, malheureusement trop 
rarement ; des soignants viennent alors à domicile et 
prennent en charge la personne. Le plus souvent cepen- 
dant, la famille a à « se débrouiller » et a à assurer seule 
l’accès aux soins sans consentement. Le transport à l’hô- 
pital est alors un improbable bricolage entre un géné- 
raliste et des ambulanciers difficiles à rassembler avant 
la fuite du malade, voire les pompiers s’ils veulent bien 
répondre, beaucoup plus rarement le Samu, peu outillé 
pour faire face à ce type d’appel. C’est un vrai cauche- 
mar pour la famille mais c’est surtout très dommageable 
pour la personne malade et les soins qui vont suivre car 
le transport, pourtant partie intégrante des soins, se fait 
dans des conditions de violences aggravantes, personne 
n’étant compétent. Il nous semble préférable pour tout 
le monde d’introduire des compétences psychiatriques 
au sein des Samu pour que ceux-ci puissent intervenir 
à domicile comme pour un infarctus. 

La famille n’est évidemment pas le lieu de vie sou- 
haitable pour le proche atteint de ces maladies au long 
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cours. Entre l’hôpital et la vie en logement indépen- 
dant, il faut apprendre à se séparer du foyer familial. 
La recherche au sortir de l’hôpital d’un dispositif pour 
apprendre ce premier pas est un véritable casse-tête. Les 
établissements de post-cure, les structures alternatives 
d’hébergement accompagné, les lieux d’activité adap- 
tée éventuels, ou de réentraînement à l’activité, sont 
rares et l’aide sociale des services psychiatriques laisse 
trop souvent la famille désemparée et sans solutions. 
Pas toujours mais la plupart du temps, c’est encore elle 
qui va devoir trouver, grâce à son réseau personnel ou 
à l’Unafam, la structure, souvent dans une autre région, 
qui va prendre le relais et permettre l’expérience d’une 
autonomie débutante avec des troubles psychiques. 

Le rôle de l’association 
d’aidants usager-familles 

DANS LE SUIVI AU LONG COURS 
DES PERSONNES SOUFFRANT 
DE SCHIZOPHRÉNIE 

La famille est ainsi le pivot de tout processus d’amé- 
lioration de la capacité à être soi de la personne souf- 
frant de schizophrénie. C’est en grande partie par la 
médiation de l’entourage que des liens peuvent être 
reconstruits. Il importe donc de veiller à ne pas l’écar- 
ter, mais de construire avec elle les partenariats qui seuls 
peuvent donner la meilleure qualité de vie possible à la 
personne en souffrance malgré son handicap. 

Aide incontournable, et difficile, donc. Encore faut-il 
que les parents soient en état de la donner. Débordée ou 
non, lucide ou non, capable ou non, la famille est là, pré- 
sente, et son influence sur l’évolution du proche, bonne 
ou mauvaise, est majeure. Si la famille n’est pas aidée pour 
survivre, si elle n’est pas l’objet de l’attention de l’équipe 
soignante et des éducateurs, si elle n’est pas informée et 
formée - et tel est bien souvent le cas ! - elle peut voir 
ses chances de faire face anéanties et avec elles, son aide 
si précieuse. Nous avons si souvent vu des parents déso- 
rientés, épuisés, la famille déchirée, abattue par le manque 
d’écoute, de soutien, de formation. Ce qu’il faut préserver 
avant tout, c’est la capacité des parents à apporter cette 
aide qui est la leur, et ceci n’est pas assuré. Aujourd’hui de 
plus en plus de familles abandonnent et de plus en plus de 
jeunes se retrouvent à la rue souffrant de psychose [10]. 


L’association de familles est ici irremplaçable, par le se- 
cours de pair à pair qu’elle peut seule apporter. Se sentir 
accueilli, pouvoir enfin tout dire, être écouté et compris, 
mieux comprendre aussi, savoir qu’on est plus tout seul, 
sentir qu’on va devoir changer mais qu’on sera accom- 
pagné et guidé, entre pairs, qui ont connu les mêmes 
épreuves : voilà le rôle de l’association d’aidants fami- 
liaux. Ouverte à tous, elle exerce une véritable fonction 
de service public et en soutenant les aidants familiaux sou- 
tient la prévention et l’accompagnement des personnes 
souffrant de troubles psychiques ; elle devrait, à ce titre, 
être mieux intégrée au système de prévention et pouvoir 
étendre son action auprès des familles. 

Depuis la fin des asiles, les bénévoles regroupés au 
sein de l’Unafam ont acquis une solide expérience de 
l’aide aux aidants et des besoins au long cours des 
personnes souffrant de schizophrénies dans la cité. Ils 
illustrent le double rôle d’une association d’usager- 
familles. Association d’abord de familles, la mission 
centrale est l’aide aux aidants. Mais aussi association 
d’usagers. L’état de santé de la famille est si fragilisé et 
dépendant du soin donné à son proche qu’elle devient 
à son tour, de facto, elle-même usager du système de 
santé. La facilitation des conditions de vie du proche 
en situation de handicap, souci primordial de l’aidant 
familial, s’ajoute alors aux missions de l’association. 

La nature des demandes des familles varie dans la 
durée. L’expérience de nos permanences montre qu’il 
existe trois phases, en miroir de l’évolution de la mala- 
die et des trois missions statutaires de l’Unafam : 

- la phase d’accueil, qui peut s’étendre sur les quatre 
ou cinq premières années, quelquefois plus, où le désar- 
roi, la désorientation, le déni de la maladie marquent les 
aidants familiaux, qui se débattent avec des situations 
d’urgences ; 

- la phase de consolidation, du soutien au long cours, 
à travers les rechutes, les changements d’équilibre qui 
déstabilisent - le temps passe aussi pour le malade, 
jamais de paliers. . . ; 

- le soutien institutionnel enfin, pour anticiper l’ave- 
nir, à travers la défense des intérêts des familles et de 
leur proche malade. 

Le rôle de l’association d’usager-familles 
dans l’accueil des aidants familiaux 

Le travail qui se fait dans les permanences d’une asso- 
ciation d’usager-familles est bien méconnu. La plupart 


346 


29. RÔLE DES AIDANTS U S A G E R - F A N I L L E S ET DE LEURS ASSOCIATIONS 


des parents qui viennent pour les premières fois, sont 
désorientés, découragés, démoralisés. Ils ont à faire face 
aux premières années de la maladie. Pour les uns ce 
sont, à la maison, des situations incontrôlables qui se 
dégradent, des comportements du proche de plus en 
plus intenables, la crise ou la rechute qui s’annonce, 
l’urgence qu’ils pressentent : comment amener la per- 
sonne aux soins ? Pour d’autres, c’est l’éternel problème 
à la sortie de l’hôpital : mon fils, ma fille va sortir, où 
l’envoyer ? Ils ne savent plus où ils en sont, ils ont 
essayé tout et le contraire, ils ne voient plus d’issue, ils 
se sentent incompris, isolés, démunis. Ils ont beaucoup 
de difficultés à réaliser ce qui leur arrive, expriment 
souvent un certain déni de la maladie : il faut du temps 
pour admettre la gravité des symptômes. Enfin, ils ex- 
priment leur souffrance : un étouffement quotidien de 
la vie personnelle, comme rétrécie ; une surveillance 
constante en famille de ce qu’on dit, un écrasement des 
conflits devant la personne malade ; une vie profession- 
nelle, sociale, voire financière qui s’effrite peu à peu. 
Et se bousculent ensuite tous les besoins : logement, 
ressources, avenir... 

Face à ce désarroi, il faut d’abord écouter, démêler la 
question réelle qui tracasse, et mettre une chose après 
l’autre... Donner un peu d’espoir, indiquer un objec- 
tif principal (par exemple, un logement indépendant), 
donner à croire qu’on peut encore influer sur les évè- 
nements, restaurer un peu l’estime de soi : on est enfin 
compris, on n’est plus tout seul, on sait un peu mieux 
où on va. . . Il faut enfin briser le sentiment de solitude 
et de culpabilisation. Contre le puits de douleur (Ce qui 
m’arrive est unique, pourquoi moi ? Est-ce ma faute ?), 
l’appartenance à une communauté : il y a beaucoup de 
gens comme vous, cette maladie n’est pas rare (1 %) ; 
la science, pour démythifier et déculpabiliser : c’est une 
maladie parmi d’autres, celle de l’organe cerveau, dont 
les causes n’ont rien à voir avec les parents ; enfin, la 
communauté de fait : nous aussi nous sommes passés 
par là. 

Au-delà de l’accueil, l’association propose deux types 
d’aides aux aidants familiaux. D’abord apprendre à 
se protéger : le dévouement total mène toujours à 
la catastrophe. Il est légitime et profitable pour tout 
le monde de savoir « débrancher » et de prendre du 
recul, de maintenir et d’établir des relations amicales, 
des activités et des loisirs, particulièrement hors du 
domicile, de rechercher une indépendance appropriée 
pour soi et pour le proche. Ce dernier, déjà culpabi- 
lisé de voir ses parents en détresse à cause de lui, ne 


s’en portera que mieux en les voyant plus détendus. 
Ces principes, qui ont été développés de façon plus 
systématique par Ken Alexander [1], sont largement 
diffusés au cours des permanences dans les déléga- 
tions de l’Unafam. Ils sont aussi introduits de façon 
plus structurée et ramassée dans les ateliers d’entraide 
« Prospect ». Ces ateliers, dix modules de deux heures, 
ont été conçus par des familles et pour des familles, au 
sein de la Fédération européenne des associations de 
familles de personnes atteintes de maladies mentales 
(Eufami). Ils sont proposés comme réflexion collective 
de pair à pair, sans professionnels : 45 animateurs, 
eux-mêmes parents bénévoles, ont été formés par 
l’Unafam. En 2011, un millier de familles en avait 
bénéficié. 

Ensuite, une fonction de médiateur, face à une psy- 
chiatrie restée bien mystérieuse à la famille. Il faut ex- 
pliquer ce soin invisible, si caractéristique de l’hôpital 
psychiatrique (et si peu expliqué !) : non pas les signes 
habituels qu’elle attend, appareils, seringues... mais 
plutôt des aspects « contenants », tenant au collectif. Il 
faut expliquer aussi le temps obligé, plus long ici : be- 
soin de temps du psychiatre face à celui qui ne demande 
pas de soins, temps nécessaire du diagnostic. . . Mais de 
l’autre côté, il faut expliquer aux soignants la nécessité 
du partenariat avec la famille, la nécessité d’assumer 
les conséquences des décisions thérapeutiques, l’aide à 
l’hospitalisation lorsqu’il faut y recourir, la préparation 
de la sortie sans rupture du « parcours de soin » (au 
sens large), c’est-à-dire en orientant la personne vers des 
structures adaptées et non pas systématiquement vers 
la famille ! La bonne connaissance des services de psy- 
chiatrie et des ressources du département permet aux 
bénévoles d’expliquer à la famille comment s’y prendre, 
de mettre de l’huile dans les rouages tout en résolvant 
certaines difficultés... 

L’aide de l’association d’usager-familles 
dans la phase de consolidation 
et dans la durée 

Au bout de quelques années, la famille doit se pré- 
parer au long cours : elle a compris que la « stabili- 
sation » ne dure pas, que la rechute fait partie du dé- 
cours de la maladie, qu’on atteint jamais de véritable 
palier. Il lui faut anticiper l’avenir, elle a besoin pour 
cela d’informations très variées ; il lui faut trouver un 
équilibre avec la personne en situation de handicap 
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psychique, équilibre loin de nos réactions naturelles 
instinctives, et a besoin pour cela de formation. Elle a 
surtout besoin de comprendre que c’est à elle de chan- 
ger puisque la personne malade, elle, ne le pourra pas. 
Ken Alexander dit [1] : « c’est la capacité à changer, à 
regarder les choses différemment, qui distingue ceux 
qui arriveront à faire face de ceux qui ne le pourront 
pas ». 

Anticiper l’avenir dépend pour une part de la famille. 
Etre informé s’impose : information sur les diverses 
possibilités de logement, les structures d’accompagne- 
ment, les progrès de la recherche, les activités accessibles 
à certains, voire plus rarement le travail protégé. . . mais 
aussi le devenir du proche malade « quand nous ne 
serons plus là » : protection juridique, transmission de 
patrimoine, ressources... Toutes ces informations sont 
apportées dans les permanences et lors de réunions thé- 
matiques périodiques avec des spécialistes où le débat 
est libre et convivial. 

Trouver un équilibre avec la personne en situation 
de handicap psychique, préserver dans la durée le 
lien familial et le respect de l’autre, c’est changer nos 
réactions habituelles, apprendre et admettre ce han- 
dicap « invisible » (cognitif) mais réel, durable mais 
quotidien. C’est ne pas prendre pour mauvaise vo- 
lonté l’incapacité à faire, comme si l’on voulait qu’un 
sourd entende. La fatigue intermittente et le repos 
nécessaire, la difficulté de planifier et les retards, le 
manque de concentration et les inattentions... Tout 
cela, les bénévoles de l’association le connaissent, et ils 
l’expliquent aux familles facilement, entre pairs. Dans 
les entretiens au cours des permanences, mais pour 
certains, de façon plus appropriée, dans des groupes 
de parole. Ces groupes réunissent huit à dix parents, 
frères ou sœurs, deux heures par mois, autour d’un 
animateur professionnel (psychologue ou psychothé- 
rapeute) et, parfois, d’un référent bénévole de l’asso- 
ciation. Le groupe de parole permet à la personne de 
ne pas se sentir un cas unique, de pouvoir parler de 
ses attitudes sans être mal jugée, mais aussi de sortir 
de soi-même pour donner son expérience et recevoir 
celle des autres. Un témoignage résume : « Dix ans 
déjà, et j’ai toujours besoin de rejoindre mon groupe 
et de m’y ressourcer... Mais j’ai besoin aussi d’écou- 
ter et de lire à travers les mots des uns et des autres 
ma propre souffrance et surtout mes propres erreurs. 
Avec beaucoup d’affection, nous nous guidons mu- 
tuellement vers une meilleure approche du malade. » 


Le rôle de l’association d’usager-familles 
dans le soutien institutionnel 
et la défense commune des intérêts 
des familles 

Anticiper l’avenir ne dépend pas non plus que de la 
famille : les institutions nationales (Etat, au titre de 
la santé), régionales (Conseil régional, au titre de la 
prévention) ou départementales (Conseil général, au 
titre du handicap et de l’aide sociale) y concourent 
aussi. L’Unafam, reconnue comme représentant à la 
fois des usagers de la psychiatrie et des personnes en 
situation de handicap psychique, défend les intérêts 
des familles en informant par anticipation les autorités 
et les responsables des besoins dans la cité des aidants 
familiaux et de leur proche malade. Elle participe à 
ce titre aux institutions (hôpitaux psychiatriques ou 
maison départementale des personnes handicapées) et 
aux instances de programmation (programme régional 
de santé des agences régionales de santé, schémas dé- 
partementaux des personnes handicapées des conseils 
généraux). 

Le handicap psychique est affaire de liens : le par- 
tenariat est une des « valeurs » de l’association d’ai- 
dants. Celle-ci, pour sa part, n’a pas vocation à gérer 
des structures : la logique du gestionnaire, veiller à 
l’équilibre de son établissement, n’est pas celle des 
parents : veiller à ce que son proche trouve place ; en 
outre, gérer n’est pas non plus le métier des parents. 
En revanche, elle va encourager les partenariats néces- 
saires pour créer les structures et les services dont leurs 
proches ont besoin. 

De ces besoins, le logement accompagné est le pre- 
mier : c’est la vraie compensation du handicap psy- 
chique. L’amélioration d’un certain degré d’autono- 
mie est en effet possible malgré le handicap, rendant 
possible la vie en milieu ordinaire avec le simple suivi 
psychiatrique ambulatoire, pourvu qu’existe un loge- 
ment et un accompagnement social adapté. Disposer 
d’une gamme de logements avec un degré variable 
d’accompagnement au fur et à mesure de l’avance- 
ment en autonomie de la personne est le nœud de 
la question (foyers d’accueil médicalisés, résidences 
d’accueil avec services ou non, appartements « asso- 
ciatifs » diffus...). À cet effet, l’association met autour 
de la table les quatre acteurs incontournables : le psy- 
chiatre, l’association médicosociale gestionnaire, le 
maire et les élus, le bailleur social. 
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L’association doit aussi s’impliquer dans la gouver- 
nance des divers services d’accompagnement social 
(SAVS, SAMSAH, autres...), surtout à domicile. 
Peu sont spécifiques du handicap psychique. Pour 
répondre à la variabilité et à la non-demande, la mo- 
dalité d’accompagnement doit être et périodique et 
collective. Périodique, parce que la variabilité et la fa- 
tigue de la personne impliquent la variation selon son 
état du nombre d’heures de l’aide à domicile (mieux 
gérable si la dotation du service est globale) ; et col- 
lective, parce que la non-demande doit être suppléée 
par des aidants de proximité au contact les uns des 
autres (curateurs, auxiliaire de vie, assistante sociale et 
infirmier du secteur de psychiatrie faisant des visites 
à domicile...) se communiquant besoins repérés et 
solutions : si l’auxiliaire de vie constate par exemple 
le besoin d’une machine à laver, il faut qu’elle ren- 
contre le curateur qui pourra éventuellement mobi- 
liser les ressources nécessaires. L’association d’aidants 
familiaux est alors toute désignée pour assumer le rôle 
à la fois de celle qui coordonne, réunissant périodi- 
quement, par exemple trois fois par an, tous les inter- 
venants ; et de celle qui évalue, prenant souci de la 
globalité de la personne - finalement, est-ce qu’elle se 
porte mieux ? - là où chaque professionnel ne voit que 
la partie que son métier lui donne. Un service de ce 
type fonctionne à Bailleul (Nord), en partenariat avec 
l’Unafam, l’hôpital psychiatrique et l’ADAR, associa- 
tion locale de service à domicile [6]. 

Enfin, la défense de l’intérêt des familles s’appuie 
aussi sur des compétences scientifiques. La recherche 
est une urgente nécessité. Toutes les recherches, pour 
mieux comprendre, pour mieux connaître, pour mieux 
soigner, pour mieux accompagner. Neurosciences, 
sciences neurocognitives, sciences humaines et sociales 
et leurs outils : l’imagerie cérébrale, l’épidémiologie, la 
neuro-informatique..., tout est nécessaire. Nous pen- 
sons qu’il est important que les familles aient accès à 
ces savoirs scientifiques pour mieux comprendre et se 
comporter. Un réseau de « correspondants recherche » 
dans les régions permet de diffuser ces connaissances 
et d’entretenir des contacts avec les équipes locales de 
chercheurs. 

Là comme ailleurs, le partenariat s’impose. Ainsi, 
l’Unafam en tant qu’association d’aidants familiaux 
s’est alliée à l’Inserm (qui a détaché à mi-temps un di- 
recteur de recherches), au CNRS et à la DREES-MiRe, 
aujourd’hui à AVIESAN (Institut des neurosciences, 
Institut de santé publique). Soit, par l’intermédiaire 


des familles, pour apporter son gisement d’expériences 
et participer à des protocoles de recherche (génétique, 
cognition. . .) ; soit pour apporter son appui à la pro- 
motion des recherches qui intéressent les psychoses 
de l’adolescent et de l’adulte. Dotée d’un Comité 
recherche, elle décerne chaque année un prix Unafam 
Recherche à deux jeunes chercheurs ayant soutenu 
récemment une thèse de sciences ; depuis 2006, huit 
chercheurs ont été ainsi distingués. Elle participe encore 
au Groupe de réflexion avec les associations de malades 
(GRAM) de l’Inserm. Membre de nombreux conseils 
scientifiques d’appels à projets, elle a été l’un des princi- 
paux artisans d’un nouvel axe de recherche, le handicap 
psychique. À peu près absentes en France il y a dix ans, 
ces recherches étaient en 2009 assez nombreuses pour 
que la Revue française des affaires sociales [5] lui consacre 
un numéro spécial. 

Qualité des soins et recherche sont indissociables. 
Mais les familles savent que si les recherches ne 
prennent pas racine à partir de la clinique, elles redes- 
cendent rarement vers la clinique. La démarche ration- 
nelle de progrès ne peut avoir lieu que si cliniciens et 
chercheurs se côtoient dans leur pratique, se rendent 
service l’un l’autre : enraciner la recherche dans les 
soins, enraciner les soins dans la recherche. Or le gise- 
ment d’observations cliniques se trouve aujourd’hui 
intégralement dans les secteurs de psychiatrie, d’où les 
chercheurs sont pratiquement absents - dans le Nord- 
Pas de Calais, moins de 2 % des secteurs sont gérés 
par le CHU. Pour y remédier, l’association d’aidants 
familiaux qu’est l’Unafam a été l’un des premiers pro- 
moteurs de la Fédération régionale de recherches en 
santé mentale dans cette région [7], seul exemple en 
France. Regroupant tous les établissements ayant une 
activité en psychiatrie publique ou privée, elle permet 
à des soignants sur le terrain, guidés par les équipes 
de chercheurs, d’avoir eux-mêmes accès à la recherche 
dans une démarche bottom-up, ou si l’on veut encore, 
de transformer leurs questionnements professionnels 
en questions de recherche. Une telle fédération permet 
ainsi : 

- de développer une recherche de terrain impli- 
quant praticiens soignants, infirmiers, usagers, et donc 
d’améliorer les pratiques de soins ; 

- de développer les liens entre établissements de santé 
mentale publics ou privés, avec des retombées évidentes 
pour la qualité du soin ; 

- par la collaboration acquise a priori de tous les éta- 
blissements régionaux, une plus grande facilité : pour 
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les chercheurs, de constituer les cohortes nécessaires aux 
études cliniques et épidémiologiques ; pour les prati- 
ciens, de partager avec eux leurs pratiques innovantes ; 

— de développer parmi les praticiens ou les infirmiers 
hospitaliers une approche recherche des problèmes 
qu’ils rencontrent dans leur pratique. 

Il serait souhaitable que se développent dans toutes 
les régions de telles fédérations, dont le financement est 
assuré sous forme d’un GIP par les établissements de 
santé régionaux eux-mêmes. 
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Conclusion 


J. Daléry 


Plus de cent ans après la création du terme de 
schizophrénie par Eugen Bleuler, beaucoup de 
questions restent en suspens. Les critères diagnostiques 
des grands manuels de classification nosographique 
(DSM ou ICD) sont basés sur le postulat que chaque 
catégorie diagnostique définie avec des critères précis 
constitue une entité pathologique distincte des autres, 
et avec une physiopathologie identifiée, ce qui est loin 
d’être démontré. « Le but du DSM est de fournir des 
descriptions claires des catégories diagnostiques pour 
que les cliniciens et les investigateurs puissent faire le 
diagnostic des divers troubles mentaux, échanger des 
informations à leur sujet, les étudier et les traiter. » 
Du fait de la connaissance incomplète de l’étiologie 
exacte des schizophrénies et en l’absence de signes 
cliniques spécifiques, il est difficile de s’entendre sur 
une définition claire de la maladie. Les catégories 
diagnostiques actuelles des maladies psychotiques ne 
répondent pas aux critères classiques de validation, 
notamment en termes de spécificité. Certes, la fidélité 
intercotateurs a été améliorée par les grands systèmes 
de classification diagnostique. Ces systèmes sont donc 
utiles, même s’ils reposent sur des critères qui ne sont 
pas validés comme dans le cas de la schizophrénie. 
Mais les cliniciens savent très bien que les patients 
porteurs de schizophrénie présentent des symptômes 
non spécifiques, inscrits dans leur histoire personnelle, 
familiale et culturelle, et des évolutions multiples. 
Chacun des troubles caractérisés par le manuel définit 
une situation pathologique qualitativement différente 
de l’état de santé (discontinuité entre normal et 
pathologique) et qualitativement différente des 
autres troubles psychiatriques (discontinuité entre un 


trouble A et un trouble B). Ces classifications ont très 
vite été l’objet de critiques plus ou moins virulentes. 
La majorité des auteurs reconnaissent une validité 
apparente du concept de schizophrénie parce qu’il est 
utile pour porter un diagnostic, établir des groupes 
homogènes de patients, ce qui est indispensable 
pour la recherche. Mais il existe un écart toujours 
plus important et d’autant plus problématique entre 
la schizophrénie qu’étudient les chercheurs et la 
souffrance des patients que soignent les psychiatres. De 
plus, les frontières nosologiques avec d’autres affections 
sont floues et le diagnostic chez un patient donné reste 
longtemps incertain. S’ils sont très largement utilisés, 
les systèmes nosographiques actuels sont imparfaits et 
basés sur une seule approche catégorielle. L’altération 
des fonctions cognitives ne fait pas partie des critères 
diagnostiques de la schizophrénie alors qu’elle participe 
aux fondements de la maladie et conditionne le 
pronostic. La durée de persistance des signes (six mois 
pour le DSM), l’existence d’un dysfonctionnement 
social des activités pendant « une période significative 
de temps », la présence dans certaines conditions d’un 
seul des symptômes caractéristiques (idées délirantes 
bizarres ou hallucinations auditives commentant les 
pensées ou le comportement du sujet), les sous-types 
de schizophrénie (paranoïde, désorganisée, catatonique, 
indifférenciée, résiduelle) sont discutables et contribuent 
à donner l’image d’une maladie grave, handicapante, 
avec des symptômes positifs prédominants et donc 
stigmatisante. 
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La préparation du DSM-5 relance les débats 1 . Au 
début du processus de préparation, plusieurs auteurs 
avaient proposé un démantèlement de la classification 
des psychoses et une déconstruction du concept de 
schizophrénie, qui ne sera probablement pas retenue. 
Un progrès consistera à définir le phénotype non 
plus en termes catégoriel général de schizophrénie 
mais plutôt avec des dimensions cliniques, cognitives, 
électrophysiologiques ou d’imagerie cérébrale 
rigoureusement définies. Une approche dimensionnelle 
avec des critères de sévérité sera ajoutée dans la nouvelle 
version du manuel de classification. Les variations de 
l’expression phénotypique en fonction du genre et du 
contexte culturel devront être prises en compte et le 
trouble schizo-affecdf devra être mieux défini. 

Le terme de schizophrénie reste mal défini et 
stigmatisant, au point que certains ont imaginé 
une nosographie sans schizophrénie. Dès 1992, 
Brockington plaidait pour l’abandon du concept de 
schizophrénie. Pour cet auteur, il s’agit d’un concept 
flou, instable sur les plans historiques, d’une définition 
arbitraire, d’une catégorie diagnostique sans véritables 
frontières. Pour le groupe de psychiatres anglais 
CASTLE ( Camp aigri to abolish tbe scbizophrenia label), 
« le concept de schizophrénie est scientifiquement faux, 
cliniquement inutile et dangereux pour le patient ». 


En 2002, l’association japonaise de psychiatrie a 
renommé la schizophrénie en remplaçant l’ancien 
terme « maladie de la scission de l’esprit », qui avait 
une connotation d’incurabilité, par le nouveau terme 
« trouble de l’intégration », qui renvoie au modèle 
stress/vulnérabilité. 

Jim van Os va plus loin en proposant un 
démembrement du concept de schizophrénie à partir 
de la constatation que les symptômes qui caractérisent 
les patients psychotiques traités dans les centres de soins 
sont également répandus dans la population générale. À 
l’adolescence et chez les jeunes adultes, les symptômes 
psychotiques infracliniques sont courants et transitoires 
dans la grande majorité des cas. Une nouvelle catégorie 
diagnostique verra peut-être le jour : le « syndrome 
de psychose atténuée ». Ces expressions atténuées 
seraient la manifestation comportementale transitoire 
d’une vulnérabilité à la schizophrénie et aux troubles 
apparentés. Il existerait ainsi une représentation 
dimensionnelle des troubles psychotiques allant de 
l’expression infraclinique au trouble psychotique. 

Ces questions sont au cœur des débats actuels autour 
de la préparation de la nouvelle version des manuels 
de classification des troubles mentaux. Nous espérons 
que des réponses seront apportées à ces importantes 
questions. 


1. www.dsm5.org. 
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Liste des abréviations 


AP 

Antipsychotiques 

APA 

Antipsychotiques atypiques 

APIIG 

Antipsychotiques de deuxième génération 

ARS 

Agences régionales de santé 

BACS 

Brief assessment ofcognition in schizophrenia 

BCIS 

Beck cognitive insight seule 

BCRS 

Braunig catatonia rating seule 

BFCSI 

Bush-Fruncis cututoniu screening instrument 

BFCRS 

Bush-Fruncis cututoniu rating seule 

BFCRS-R 

Bush-Francis catatonia rating scale, revised version 

BLIPS 

Brief limited psychotic symptoms 

B PRS 

Brief psychiatrie rating seule 

BSABS 

Bonn scale for the assessment ofbasic symptoms 

BVMT 

Benton visual memory test 

CAARMS 

Comprehensive assessment ofat risk mental State 

CAI 

Cognitive assessment interview 

CDHP 

Commissions départementales de l’hospitalisation psychiatrique 

CDSS 

Calgary dépréssion scale for schizophrénies 

CDSP 

Commissions départementales de soins psychiatriques 

CET 

Cognitive enhancement therapy 

CMH 

Complexe majeur d’histocompatibilité 

CNTRICS 

Cognitive neuroscience treatment research to improve cognition in schizophrenia 

CNV 

Variants du nombre de copies ( copy number variants) 

COPS 

Criteria of prodromal syndromes 

CPF 

Cortex préfrontal 

CPT 

Continuons performance test 

CRCI 

Commissions régionales de conciliation et d’indemnisation 

CRT 

Cognitive remediation therapy 

cTBS 

Continuons theta-burst stimulation 

DTI 

Diffusion tensor imaging 

DUP 

Durée de la psychose non traitée 

EAS 

Échelle anxiété schizophrénie 

EAS 

Échelle d’autonomie sociale 

ECA 

Epidemiologie catchment area 

EGF 

Évaluation globale du fonctionnement 

EHS 

Entraînement aux habiletés sociales 

EPA 

Acide eicosapentaénoïque 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS 


ERFS 

Echelle de rémission fonctionnelle de la schizophrénie 

FNAPSY 

Association nationale d’usagers en psychiatrie 

FROGS 

Functional remission of general scbizophrenia scale 

FROGS 

Fnnctional remission observatory group in scbizophrenia 

FSQ 

Fnnctionnal status questionnaire 

GAF 

General assessment offunctioning 

GHQ 

General health questionnaire 

GRAM 

Groupe de réflexion avec les associations de malades 

GWAS 

Genome wide association studies 

HADS-A 

Flospital anxiety and dépréssion scale 

HAM-A 

Hamilton rating anxiety scale 

HDRS 

Hamilton dépréssion rating scale 

HoNOS 

Health ofthe nation outcome scale 

HVFT 

Hopkins verbal learning test 

ICA 

Independent component analysis 

ICC 

Coefficient de corrélation interclasse 

IPT 

Integrated psychological treatment 

IRAOS 

Instrument for the rétrospective assessment of the onset scbizophrenia 

IRM 

Imagerie par résonance magnétique 

IRM-f 

Imagerie fonctionnelle par résonance magnétique 

iTBS 

Intermittent theta-burst stimulation 

JLD 

Juge des libertés et de la détention 

LQoLP 

Lancashire quality oflife profile 

LR 

Diagnostic likelihood ratio (ratio de probabilité diagnostique) 

LSAS-SR 

Liebowtitz social anxiety scale 

MAD RS 

Mongomery and Asberg dépréssion rating scale 

MAJ 

Mesure d’accompagnement judiciaire 

MASP 

Mesure d’accompagnement social personnalisé 

MATRICS 

Measurement and treatment research to improve cognition in scbizophrenia 

MCCB 

MATRICS consensus cognitive battery 

MCI 

Mild cognitive impairment 

MDI 

Multi dimensionally impaired 

MHIQ 

Index de santé de Mac Master 

MIS 

Magical idéation scale 

MOS SF-36 

Medical outcome study short form-36 health survey 

MRS 

Modified Rogers scale 

NAB 

Neuropsychological assessment battery 

NCRS 

Northoff catatonia rating scale 

NET 

Neurocognitive enhancement therapy 

NHP 

Nottingham health profile 

NIMH 

National institute of mental health 

NMADR 

N-méthyl-D-aspartate 

NOS 

Nottingham onset schedule 

OR 

Odds ratio 

PAIS 

Psychological adjustment to illness-scale 

PANSS 

Positive and négative syndrome scale 

PAS 

Psychotic anxiety scale 

PAS 

Perceptual aberration scale 

PDS 

Psychotic dépréssion scale 

PEM 

Potentiels évoqués moteurs 

PhA 

Physical anhedonia scale 

PHC 

Psychose hallucinatoire chronique 

PMA 

Premorbid adjustment scale 

POPS 

Presence of psychotic syndrome 

PQVS 

Profil de qualité de vie subjective 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS 


PRS 

Psychopathology rating schedule 

PSE 

Présent State examination 

PTSD 

État de stress post-traumatique ( post-traumatic stress disorder) 

QFs 

Questionnaire de fonctionnement social 

QLI-MH 

Quality oflife index for mental health 

QLQ 

Qnality oflife questionnaire 

QLS 

Quality oflife scale 

QLS-100 

Quality oflife self report- 100 

QOL Checklist 

Quality oflife checklist 

QOLES 

Quality oflife enjoyment and life satisfaction questionnaire 

QOLI 

Quality oflife interview 

RECOS 

Remédiation cognitive pour patients présentant une schizophrénie ou un trouble associé 

RDC 

Research diagnostic criteria 

SADS 

Schedule for affective disorder and schizophrenia 

SANS 

Scale for the assessment of négative symptoms 

SAPS 

Scale for the assessment of positive symptoms 

SAS 

Social anhedonia scale 

SAS 

Social adjustment scale 

SAVS 

Services d’accompagnement à la vie sociale 

SCoRS 

Schizophrenia cognition rating scale 

SDS 

Syndrome de saillance 

SDP 

Schizophrénie à début précoce 

SDTP 

Schizophrénie à début très précoce 

SEDS 

Subjective expérience of déficit in schizophrenia 

SERM 

Sélective estrogen receptor modulator 

SIP 

Sickness impact profile 

SIPS 

Structured interview for prodromal symptoms 

SLDS 

Satisfaction with life domain scale 

SLSS 

Satisfaction with living situation scale 

SNP 

Single micleotide polymorphism 

SOA 

Span of appréhension test 

SOL 

Schizophrenia qtiality oflife 

SOPS 

Scale of prodromal symptoms 

SOS 

Symptom onset schizophrenia 

SPECT 

Tomographie par émission d’un seul photon 

SQLS 

Schizophrenia quality oflife scale 

S-QoL 

Subjective quality oflife 

SQUALA 

Subjective quality oflife analysis 

SSD 

State scale of dissociation 

SSFIPD 

Social stress and functioning inventory for psychotic disorders 

SSPI 

Signs and symptoms of psychotic illness scale 

SSS 

Standardized social schedule 

SSTICS 

Subjective scale to investigate cognition in schizophrenia 

STAI 

State trait anxiety inventory 

SUMD 

Scale to assess unawareness of mental disorder 

SWN 

Subjective well-being under neuroleptics 

TCC 

Thérapie cognitivo-comportementale 

tDCS 

Transcranial direct current stimulation 

TED 

Troubles envahissants du développement 

TED-NS 

TED non spécifiés 

TEP 

Tomographie par émission de positron 

TLC 

Scale for the assessment ofthought, language and communication 

TM-A 

Trail makingh 

TM-B 

Trail making B 

TMS 

Stimulation magnétique transcrânienne 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS 


TOC 

UHR 

UMD 

UNAFAM 

WCST 

WHODAS 

WHOQOL 


Trouble obsessionnel compulsif 

Ultra-haut risque 

Unité pour malades difficiles 

Union nationale de familles et amis de personnes malades et/ou handicapées psychiques 
Wisconsin card sorting test 

World health organization disability assessment schedule 
World health organization quality of life 
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A 

Acamprosate, 184 

Acide eicosapentaénoïque (EPA), 82 
Adoption, 249 
Âge paternel, 234, 275 
Agonistes dopaminergiques, 28 1 
Agrégation familiale, 221 
Aidant familial, 343 
Akathisie, 291, 293 
Alcool, 182 
abus, 127 

Allongement de l’espace QT, 192 

Alogie, 309 

Ambivalence, 10, 105 

Amisulpride, 81, 94, 117, 149, 289-290 

Andreasen, Nancy, 15 

Anhédonie, 101, 102, 176, 309 

Anomalies 

morphologiques mineures, 94, 268 
physiques mineures, 258 
Anosognosie, 335 
Antidépresseurs, 81, 176, 291 
Antipsychotiques 

de 1" génération, 32, 280 

- chlorpromazine, 148, 287-288 

- halopéridol, 32, 149, 288-290 

- perphénazine, 290 

de 2' génération, 280-281, 287-288, 296 

- amisulpride, 81, 94, 117, 149, 289-290 

- aripiprazole, 81, 94, 203, 289 

- clozapine, 35, 101, 117, 121, 177, 181, 192, 288- 
289, 294 

- effets extrapyramidaux, 288 

- ilopéridone, 296 

- longue action, 295 

- lurasidone, 296 


- olanzapine, 81, 94, 116, 149, 181, 186, 192, 289, 
291, 295 

- palipéridone, 296 

- quétiapine, 82, 149, 181, 186, 290 

- rispéridone, 80, 94, 116, 181, 186, 289, 295 

- ziprasidone, 149, 186 
Apoptose, 258 

Approche dimensionnelle, 44 
Aripiprazole, 81, 94, 203, 289 
Asperger, syndrome d’, 34, 91 
Association 

d’ aidants usager-familles, 346 
de familles, 346 
pangénomique, 219 
Attention, 151, 299, 309 
soutenue, 147 
Autisme, 11, 34, 88, 90 
Automatisme mental, 32 
Autopsie psychologique, 120 
Avolition, 101 


B 

Ballet, Gilbert, 31 
Barrages, 104 

Benzodiazépines, 149, 184, 290, 294 
Biais d’attribution, 169 
Bleuler, Eugen, 29, 113 

Bonn seule for the assessment ofbasic symptoms (BSABS), 49 
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